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JpTTiiary 2 2 n d , ,  1665-66*
" I  back  p r e s e n t l y  t o  t h e  Crowne t n v e r n e  b e h in d  th e  
Exchange,  by  a p p o i n t m e n t ,  and t h e r e  met t h e  f i r s t  m e e t in g
o f  Grerham C o l l e g e *  s i n c e  t h e  p l a g u e ....................  But w h a t ,
among o t h e r  f i n e  d i s c o u r s e  p l e a s e d  me m o s t ,  was S i r  G,
Ent abou t  R e s p i r a t i o n ;  t h r t  i t  i s  n o t  t o  t h i s  day knmm, 
o r  c o n c lu d e d  on among p h y s i c i a n s ,  n o r  t o  be  done e i t h e r ,  
tow t h e  faction i s  managed b y  n a t u r e ,  o r  f o r  what  u s e  i t
i g " ,
Samuel Pep y s ,
The Royal  S o c i e t y .
#D e f i n i t i o n s  o f  Symbols  u s e d  i n  t h e  T e x t ,
^  -  DnlTtionnry v e n t i l a t i o n .  E x p r e s s e d  in  l i t r e s  p e r  m i n u t e ,
a t  b o d y  t e m p e r a t u r e ,  t b c  p r e v a i l i n g  a t m o s p h e r i c  
p r e s s u r e ,  and s a t u r a t e d  w i t h  w a t e r  v a p o u r ,
( l / m ' n . ,  BTTS)
p02 — P a r t i a l  p r e s s u r e  o r  t e n s i o n  o f  oxygen .  E x p r e s s e d  in
m i l l i m e t e r s  o f  m e r c u r y .  (mm,Eg.)  
nCOg -  P a r t i a l  p r e s s u r e  o r  t e n s i o n  of  ca rb o n  d i o x i d e .
E x n r e s s e d  in  m i l l i m e t e r s  o f  m e r c u r y ,  (mm,Eg,)
jjr"^ — Hydrogen io n  c o n c e n t r a t i o n .  E x p r e s s e d  in  m .iT l im ic ro— 
moles  p e r  l i t r e ,  (m ^ M /l , )  
pCC® -  " S e t t i n g "  v a l u e  o f  t b e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  c a rb o n
d i o x i d e  f o r  t b e  c o n t r o l l i n g  s y s t e m ,
-  Oxygen co n su m p t io n  o r  m e t a b o l i c  r a t e  as m easu red  by  
pu lm o n ary  gas  exchange*   ^ E x n r e s s e d  i n  c u b i c  c e n t i ­
m e t r e s  n o r  m i n u t e ,  a t  s t a n d a r d  t e m p e r a t u r e  end 
n r e c s u r e ,  d r y ,  ( c c . / m i n . ,  STED)
MRp -  A c tu a l  oxygen c o n s u m p t io n  o r  e n e r g y  o u t p u t  o f  t h e
t i s s u e s  a t  a g i v e n  moment,
-  Crrbon d i o x i d e  p r o d u c t i o n  as  m easu red  b y  pu lm onary  
gas  e x c h a n g e .  E x p r e s s e d  in  c u b i c  c e n t i m e t r e s  p e r  
m i n u t e ,  a t  s t a n d a r d  t e m p e r a t u r e  and p r e s s u r e ,  d r y .  
( c c . / m i n , ,  STPD)
R'2 -  R e s n i r a t o r v  Q u o t i e n t  = ----
3.
X -  The e x e r c i s e  s t i m n l u s  t o  v e n t i l a t i o n ,
VE^ -  V e n t i l a t i o n  S n n i v a l e n t  f o r  Oxv<ren
= V e n t i l a t i o n  ( l / m i n )  x 100
Oxygen Consumption  ( c c , / m i n , )
Tr ^ . 1 X • i . V e n t i l a t i o n  u n d e r  t r e a t m e n tVK -  V e n t i l a t i o n  R a t i o  = --------   —:------------ —rz——----------R e s t i n g  v e n t i l a t i o n
-  K e t a h o l i o  R a te  R a t i o  = t r e a t m e n t
R e s t i n g
DirP -  2 :  4 — d i n i t r o n h e n o l ,
P -  P r o b a b i l i t y
r  -  C o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t
s — S t  and ard  d e v i  a t  i .on.
4.
BOOK I . -
THE CONTROL OF RESPIRATION IN MODERATE EXERCISE.
!
5 •
VARY I .
GENERAL INTRODUCTION :IND REi/IEW OF THE LITERATURE
6,
I n t r o d u c t i o n »
R e g u l a t i o n  i s  t h e  e s s e n c e  o f  p h y s io lo g y »  The body 
has  many i n t e r c o n n e c t e d  and i n t e r d e p e n d e n t  sys tem s  and each  
must f u n c t i o n  i n  an o r d e r l y  manner  t o  m a i n t a i n  t h e  " c o n s t a n t  
i n t e r n a l  e n v i r o n m e n t " .  I t  i s  t h e  p h y s i o l o g i s t ' s  r o l e  t o  
s t u d y  t h e  a c t i o n  o f  t h e  v a r i o u s  s y s te m s  and t h e  s tu d y  of  
t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  sy s te m s  h a s  b e e n  an i m p o r t a n t  a d j u n c t  
t o  t h a t  a im.  The r e g u l a t i o n  o f  b r e a t h i n g ,  t h e  c i r c u l a t i o n ,  
t h e  k i d n e y ,  w a t e r  b a l a n c e ,  r e p r o d u c t i o n ,  t o  m en t io n  b u t  a 
few, have  b e e n ,  and s t i l l  a r e ,  u n d e r  e x a m i n a t i o n  by  t h e  
p h y s i o l o g i s t .  In  r e c e n t  y e a r s  new t o o l s  and i d e a s  have 
e n a b le d  t h e  e x p e r i m e n t a l  w o r k e r  t o  c o n c e n t r a t e  more and more 
on t h e  q u a n t i t a t i v e  a s p e c t s  o f  p h y s i o l o g i c a l  r e g u l a t i o n ,  
and none more t h a n  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m .  The r e s p i r a t o r y  
sys tem  i s  p r o b a b l y  t h e  s i m p l e s t  s y s t e m  i n  t h e  body f o r  
q u a n t i t a t i v e  s t u d y .  The m easu rem en t  o f  gas  v o lum es ,  t h e i r  
c o m p o s i t i o n ,  and t h e  ch an g e s  p r o d u c e d  by  d i f f e r e n t  e x p e r i m e n t a l  
c o n d i t i o n s  can be f a i r l y  e a s i l y  and a c c u r a t e l y  m easu red .
The q u e s t i o n  o f  c o n t r o l ,  h o w ev er ,  i s  n o t  so  e a s i l y  d e t e r m in e d ,  
in  common w i t h  most o t h e r  s y s t e m s  of  t h e  b o d y .
The o u t p u t  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  pump, t h e  volume of  a i r  
b r e a t h e d  by t h e  o r g a n i s m  i n  u n i t  t i m e ,  i n  o t h e r  w ords ,  t h e  
pu lm onary  v e n t i l a t i o n  i n  l i t r e s  p e r  m in u te  (Ÿ),  i s  the  
m e a s u ra b le  f a c t o r ,  t h e  c o n t r o l  o f  which  i n t e r e s t s  t h e  
r e s p i r a t o r y  p h y s i o l o g i s t .
7,
Many y e a r s  b e f o r e  t h e  d e v e lo p m e n t  o f  t h e  t h e o r y  and 
d e s i g n  o f  r e g u l a t o r  sy s tem s  and t h e  s c i e n c e  of  c o n t r o l ,  i t  
was r e c o g n i s e d  t h a t  a s y s t e m  i s  u s u a l l y  c o n t r o l l e d ,  a t  
l e a s t  i n  some m e a s u re ,  by  t h e  l e v e l  o r  q u a l i t y  of  what i t  
i t s e l f  p r o d u c e s .  Thus ,  s i n c e  b r e a t h i n g  was c o n s i d e r e d  t o  
be f o r  t h e  p r o v i s i o n  o f  oxygen t o  t h e  body ,  t h e  e a r l i e s t  
t h e o r y  o f  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  was t h a t  t h e  oxygen l e v e l  i n  
t h e  a r t e r i a l  b l o o d  c o n t r o l s  t h e  v e n t i l a t i o n  in  an i n v e r s e  
f a s h i o n ,  ( R o s e n t h a l ,  1 8 8 0 ) ,  This  t h e o r y  h o l d s  t o  a c e r t a i n  
e x t e n t  in  a q u a l i t a t i v e  f a s h i o n  f o r  t h e  c o n d i t i o n s  p r e v a i l i n g  
in  a n o x ia  b u t  n o t  f o r  t h e  r e s p o n s e s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  sy s tem  
t o  o t h e r  c o n d i t i o n s ,  su ch  as m e t a b o l i c  a c i d o s i s ,  o r  t h e  
i n h a l a t i o n  o f  ca rb o n  d i o x i d e .
Haldane  & P r i e s t l e y  ( l 9 0 5 )  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  v e n t i l a t i o n  
i s  c o n t r o l l e d  by  t h e  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  (pCOg) o f  t h e  
a r t e r i a l  b l o o d .  They c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  pCOg of  t h e  
a l v e o l a r  a i r  was e q u i v a l e n t  t o  t h a t  o f  t h e  a r t e r i a l  b lo o d  
and found  t h a t  t h e  pCOg o f  t h e  a l v e o l a r  a i r  was a lm os t  
c o n s t a n t  a t  r e s t  a t  s e a  l e v e l ,  down a c o a l  m ine ,  and on t o p  
of  a m o u n ta in .  They i n v e s t i g a t e d  t h e  e f f e c t s  o f  b r e a t h i n g  
CO2 and o f  work and c o n c lu d e d  t h a t  u n d e r  n o rm a l  c o n d i t i o n s  
t h e  r e g u l a t i o n  o f  v e n t i l a t i o n  depends  on t h e  pCOg o f  t h e  
a r t e r i a l  b lo o d  a c t i n g  on t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e .  T h is  
t h e o r y ,  however ,  i s  u n t e n a b l e  s i n c e  a l t h o u g h  i t  e x p l a i n s  
q u a l i t a t i v e l y  t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  i n h a l a t i o n  o f
8.
COg, i t  does  no t  h o l d  f o r  any  o t h e r  c o n d i t i o n *  H a ldane  & 
P r i e s t l e y  b e l i e v e d  t h e  t h e o r y  t o  h o l d  f o r  t h e  v e n t i l a t o r y  
r i s e  i n  e x e r c i s e  b u t  s i n c e  t h i s  v i e w  was b a s e d  on a n a l y s e s  
of  a l v e o l a r  a i r  s a m p le s  o b t a i n e d  by f a u l t y  methods i t  was 
soon d i s c a r d e d .
The f a c t o r  n e x t  t o  be c o n s i d e r e d  as t h e  f a c t o r  
c o n t r o l l i n g  r e s p i r a t i o n  was t b e  h y d ro g e n  io n  c o n c e n t r a t i o n  
of  t h e  a r t e r i a l  b l o o d .  ( W i n t e r s t e i n ,  1 9 1 l ) .  V e n t i l a t i o n  
was c o n s i d e r e d  t o  be  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  • G e s e l l
( 1925 ) m o d i f i e d  t h e  o r i g i n a l  c o n c e p t i o n  o f  t h i s  t h e o r y  and 
p r e s e n t e d  i t  as t h r e e  p r e c e p t s *
1 ) .  The r e s p i r a t o r y  c e n t r e  p o s s e s s e s  an a c i d
m e t a b o l i s m  o f  i t s  own,
2 ) .  The r a t e  o f  f o r m a t i o n  o f  a c i d  i n  t h e  c e n t r e
and t h e  r a t e  o f  t r a n s p o r t  o f  a c i d  from t h e  
c e n t r e  d e t e r m i n e  t h e  a c i d i t y  o f  t h e  c e n t r e .
3 ) .  Changes i n  t h e  h y d ro g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  of
t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e ,  r a t h e r  t h a n  t h a t  o f  
t h e  b l o o d ,  c o n s t i t u t e  t h e  p r im e  f a c t o r  i n  
r e s p i r a t o r y  c o n t r o l .
W i n t e r s t e i n ' s o r i g i n a l  t h e o r y  c o u ld  o n l y  h o l d  
q u a l i t a t i v e l y  f o r  i n h a l a t i o n  o f  ca rb o n  d i o x i d e ,  m e t a b o l i c  
a c i d o s i s ,  o r  s e v e r e  e x e r c i s e  b u t  n o t  f o r  a n o x i a .
Of more im p o r t a n c e  i s  t h e  f a c t  t h a t  such  a t h e o r y  o n l y  
ho ld s  i n  a q u a n t i t a t i v e  m anner  f o r  t h e  r e s p o n s e  t o  m e t a b o l i c  
a c i d o s i s .
9,
The g r e a t  d raw back  o f  Gesse 1 1 ’ s m o d i f i c a t i o n  of  
W i n t e r s t e i n ’ s t h e o r y  i s  t h a t  i t  c a n n o t  be e x p e r i m e n t a l l y  
t e s t e d .  More r e c e n t l y  (1953)  W i n t e r s t e i n  h a s  s u g g e s t e d  
t h a t  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  c e r e b r o ­
s p i n a l  f l u i d  i s  t h e  c o n t r o l l i n g  f a c t o r  f o r  r e s p i r a t i o n .
I t  seems p r o b a b l e  t h a t  t h e  o f  th e  c . s . f .  i s  c o n n e c t e d
w i t h  t h e  c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n  b u t  q u a n t i t a t i v e  c o r r e l a t i o n  
b e tw ee n  i t  and p u lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  h a s  no t  been  f o r t h ­
com ing .
L in d h a rd  (1 9 1 5 )  and N i e l s e n  (1936)  p r o p o s e d  t h a t  t h e
pCOg o f  t h e  a r t e r i a l  b lo o d  p a s s i n g  t o  t h e  r e s p i r a t o r y
c e h t r e  i s  t h e  " r e a l "  s t i m u l u s  t o  v e n t i l a t i o n  and t h a t  a l l
o t h e r  s t i m u l i  m e r e l y  a l t e r e d  th e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  
r e s p i r a t o r y  c e n t r e  t o  CO2 .
E x p e r i m e n t a l  d a t a ,  how ever ,  i s  n o t  c o m p a ta b le  w i t h
t h i s  S e n s i t i v i t y  T h e o ry  and G rod ins  ( l 9 5 0 )  h a s  shown 
t h e o r e t i c a l l y  t h a t  i t  does  n o t  h o l d .
Thus o v e r  some 60 y e a r s  i t  h a s  b e e n  shown t h a t  t h e  
c o n c e p t  o f  any one c h e m ic a l  s t i m u l u s  a c t i n g  a l o n e  on t h e  
r e s p i r a t o r y  c e n t r e  i s  n o t  a b l e  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  r e s p o n s e  
of  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s te m  u n d e r  t h e  v a r i o u s  c o n d i t i o n s  w i t h  
which i t  h a s  t o  d e a l .
Gray ,  ( 1 9 4 6 ,1 9 5 0 )  has  advanced  a t h e o r y  o f  t h e  c o n t r o l  
of  r e s p i r a t i o n  w h ich  d e a l s  w i t h  t h e  p ro b le m  i n  a much more 
s a t i s f a c t o r y  m a n n e r .  His  " M u l t i p l e  F a c t o r  T heory"  s t a t e s  
t h a t  t h e  pO^, pCOg, and [h^] i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  a c t
1 0.
t o g e t h e r  t o  c o n t r o l  t h e  l e v e l  o f  p u lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  ( Ÿ ) .
Each a g e n t  e x e r t s  an i n d e p e n d e n t  e f f e c t  on Ÿ and t h e  a c t u a l  
l e v e l  o f  Ÿ a t  a n y  i n s t a n t  i s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  a l g e b r a i c  sum 
o f  t h e  p a r t i a l  e f f e c t s  o f  a l l  s t i m u l i .
Some m o d i f i c a t i o n s  o f  t h e  o r i g i n a l  t h e o r y  h av e  b e e n  
fo u n d  t o  be  n e c e s s a r y  as  e x p e r i m e n t a l  m e th o d s  h a v e  im p ro v e d  
and new d a t a  h a s  b e e n  f o r t h c o m i n g .  I t  i s  p r o b a b l e  f o r  
e x a m p le ,  t h a t  i t  i s  " t i s s u e "  pCOg o r  v e n o u s  pCOg and n o t  
t h e  a r t e r i a l  b l o o d  l e v e l  w h ic h  i s  i m p o r t a n t .  The q u a n t i t a t i v e  
a s p e c t  o f  pOg i s  p r o b a b l y  t h e  w e a k e s t  p o i n t  o f  t h e  o r i g i n a l  
t h e o r y  b u t  new e x p e r i m e n t a l  d a t a  i s  b ec o m in g  a v a i l a b l e  w h ic h  
w i l l  e n a b l e  t h i s  t o  be  d e t e r m i n e d .  The b a s i c  p r i n c i p l e s  
o f  t h e  t h e o r y  as  s t a t e d  a b o v e ,  h o w e v e r ,  h a v e  o n l y  b e e n  
f u r t h e r  s u p p o r t e d  i n  r e c e n t  y e a r s .  The s t e a d y  s t a t e  
r e s p o n s e s  o f  p u lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  t o  CO2 i n h a l a t i o n ,  
a r t e r i a l  a n o x a e m ia ,  and d i s t u r b a n c e s  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  
a r e  s u c c e s s f u l l y  a c c o u n t e d  f o r  b y  t h e  m u l t i p l e  f a c t o r  t h e o r y ,  
n o t  o n l y  q u a l i t a t i v e l y  b u t  q u a n t i t a t i v e l y .
T h i s  m odern  t h e o r y  o f  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  w i l l  be  
u s e d  t o  o u t l i n e  a p o s s i b l e  r e s p i r a t o r y  r e g u l a t o r .  The 
t h e o r e t i c a l  b e h a v i o u r  o f  t h i s  m odel  w i l l  t h e n  be  d i s c u s s e d  
and u s e d  as  a b a s i s  f o r  a c r i t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e  
l i t e r a t u r e  i n  o r d e r  t o  a s c e r t a i n  t h e  p r e s e n t  s t a t e  o f  
know led g e  on t h e  s u b j e c t  o f  t h e  c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n  i n  
e x e r c i s e .
11.
T h e o r e t i c a l  C o n s i d e r a t i o n s  and R ev iew  o f  t h e  L i t e r a t u r e .
The R e s p i r a t o r y  C h e m o s t a t .
I .  The B a s i c  S y s t e m .
The M u l t i p l e  F a c t o r  T h e o ry  s t a t e s  t h a t  t h e  c h e m i c a l  
s t i m u l i  pC02 ,  pO^, and [h^J e x e r t  i n d e p e n d e n t  e f f e c t s  on 
Ÿ, t h e  n e t  e f f e c t  r e s u l t i n g  f ro m  an a l g e b r a i c  sum m at ion  
o f  t h e i r  p a r t i a l  e f f e c t s .  A l t h o u g h  e a c h  a g e n t  h a s  an 
i n d e p e n d e n t  e f f e c t  on Ÿ, t h e i r  a r t e r i a l  l e v e l s  a r e  i n t e r ­
d e p e n d e n t  and n o t  o n l y  do t h e  l e v e l s  of  t h e  c h e m i c a l  a g e n t s  
r e g u l a t e  v e n t i l a t i o n ,  b u t  t h e  v e n t i l a t i o n  i n  t u r n  r e g u l a t e s  
t h e  l e v e l s  o f  t h e  a g e n t s  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d .  Thus t h e  
t h e o r y  v i s u a l i s e s  t h e  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  s y s t e m  as  a 
" c h e m o s t a t "  w h i c h ,  i n  fo rm ,  iar an exam ple  o f  a f e e d b a c k  
r e g u l a t o r .
At t h i s  p o i n t  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  s p e c i f y  c e r t a i n  
c o n d i t i o n s  b e f o r e  o u t l i n i n g  t h e  s y s t e m  f u r t h e r ,  v i z .
1 ) .  I n  t h e  r a n g e  o f  m o d e r a t e  e x e r c i s e  t o  be
c o n s i d e r e d  c h a n g e s  i n  pOg may be  n e g l e c t e d .
2 ) .  No m e t a b o l i c  d i s t u r b a n c e s  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e
o c c u r  i n  t h e  r a n g e  o f  e x e r c i s e  c o n s i d e r e d .
3 ) .  The s u b j e c t s  w ork  a t  s e a - l e v e l ,  b r e a t h i n g  a i r .
4 ) ,  Only  s t e a d y  s t a t e  c o n d i t i o n s  a r e  c o n s i d e r e d .
T h e se  c o n d i t i o n s  e n a b l e  a s i m p l e  c h e m o s t a t  t o  b e  o u t ­
l i n e d .  T h i s  i s  shown i n  f i g u r e  1.
The s y s t e m  may be  d e s c r i b e d  i n  t e r m s  o f  i t s  two c o m p o n e n t s .
The Basic Respiratory Chemostat
i Z .
Setting Controlling Controlling Controlled
Input System Input ' System
pC02® (QespiratoryCentres) (V) (Qas Exchange System)
Controlled
Output
(pCOz)
I Feedback Loop 
( p C 0 2 )
P i i rn re  1
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t h e  C o n t r o l l i n g  and C o n t r o l l e d  S y s t e m s ,  Each  component  
s y s t e m  hps  an i n p u t  and an o n t p n t ,  t h u s  an  e q u a t i o n  may 
he  a s s i g n e d  t o  e a c h  s y s t e m  w h ic h  w i l l  d e f i n e  i t s  o p e r a t i o n  
b y  e x p r e s s i n g  t h e  o u t p u t  as  a  f u n c t i o n  o f  t h e  i n p u t .
The c o n t r o l l e d  s y s t e m  ( t h e  g a s  e x c h a n g e  s y s t e m )  h a s  
Ÿ as  i t s  i n p u t ,  i n  t e r m s  o f  m o t o r  i m p u l s e s  f rom  t h e  r e s p i r a t o r y  
c e n t r e ,  and i t s  o u t p u t  c o n s i s t s  o f  t h e  a r t e r i a l  pCOg, pO^, 
and l e v e l s .  The s i m p l i f y i n g  c o n d i t i o n s  made above
e n a b l e  t h e  pOg t o  be  n e g l e c t e d  and t h e  t o  be e x p r e s s e d
i n  t e r m s  o f  pCOg. Thus t h e  o u t p u t  o f  t h e  C o n t r o l l e d  S y s tem  
may be c o n s i d e r e d  t o  be  pCOg, and t h e  e q u a t i o n  o f  t h e  s y s t e m  
i s :
K .M R ^.RQ
= .......................    . . . ( l ) .
s i n c e  pCOg i s  i n v e r s e l y  p r o p o r t i o n a l  t o  Ÿ and ,RQ = MR _ .Ug CUg
The c o n t r o l l i n g  s y s t e m  ( t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e )  h a s  
pu lm o n ary  v e n t i l a t i o n  (Ÿ) as  i t s  o u t p u t *  The i n p u t  c o n s i s t s  
o f  t h e  a c t u a l  l e v e l  o f  a r t e r i a l  pCOg r e a c h i n g  i t  v i a  t h e  f e e d ­
back  lo o p  and a l s o  o f  pCOg, t h e  " s e t t i n g "  o f  t h e  r e g u l a t o r .
Thus t h e  o p e r a t i n g  i n p u t  i s  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  
d e s i r e d  l e v e l  o f  a r t e r i a l  pCOg (pCQg) and  t h e  a c t u a l  l e v e l  
o f  pCOg, T h i s  d i f f e r e n c e  may be  c a l l e d  t h e  " e r r o r " .  The 
c o n t r o l l i n g  s y s t e m  e q u a t i o n  may t h e n  be  w r i t t e n :
Ÿ = a(pC(fe -  pCOf) +  b ............................................. ( 2 ) ;
I f  e q u a t i o n s  ( l )  and  ( 2 )  be  com bined  t h e  r e s u l t  i s  an  
e q u a t i o n  d e s c r i b i n g  t h e  o p e r a t i o n  o f  t h e  c o m p l e t e ,  c l o s e d
14»
l o o p  r e g u l a t o r ,
V =  -  p o o l )  + b ..........................................  ( 3 ) .
w h i c h  i s  a  q u a d r a t i c  e q u a t i u n  iu'^tT,
B e f o r e  d i s c u s s i n g  t h e  o p e r a t i o n  o f  t h i s  s y s t e m  i n  ^
e x e r c i s e  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  tw o  m e th o d s
h y  w h i c h  Ÿ may he  a l t e r e d  o r  " f o r c e d "  i n  t h e  o p e r a t i o n  o f
t h e  s y s t e m .  I f  w e re  t o  he  i n c r e a s e d  t h e n  pCOg w o u ld
r i s e  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  e q u a t i o n  ( l ) *  T h i s  pC% w ou ld
t r a v e l  v i a  t h e  f e e d b a c k  l o o p  t o  t h e  c o n t r o l l i n g  s y s t e m  t o
i n c r e a s e  Ÿ as  d e s c r i b e d  b y  e q u a t i o n  ( 2 ) ,  The i n c r e a s e  i n
MR- t h u s  c a u s e s  a  r i s e  i n  Ÿ i n  an  i n d i r e c t  rap n n e r ,  i n  t h a t  Og '
i t  a c t s  f i r s t  v i a  t h e  c o n t r o l l e d  s y s t e m  on p C ( ^ ,  and t h e  
l a t t e r  i n  t u r n  i n c r e a s e s  Ÿ v i a  t h e  f e e d b a c k  l o o p .  T h i s  t y p e  
o f  f o r c i n g  d e p e n d i n g  on an i n i t i a l  o p e r a t i o n  on pCQg t h r o u g h  
t h e  c o n t r o l l e d  s y s t e m  w i l l  b e  r e f e r r e d  t o  a s  s e c o n d a r y  f o r c i n g . 
The t e r m  p r i m a r y  f o r c i n g  w i l l  be  u s e d  t o  d e s i g n a t e  a c h a n g e  i n  
Ÿ b r o u g h t  a b o u t  b y  a m e th o d  n o t  i n v o l v i n g  a p r e l i m i n a r y  e f f e c t  
on pCOg t h r o u g h  t h e  c o n t r o l l e d  s y s t e m *  As t h e  s y s t e m  i s  s e t  
u p  a t  p r e s e n t ,  t h e r e  a r e  o n l y  tw o  ways i n  w h ic h  p r i m a r y  
f o r c i n g  o f  Ÿ may h e  b r o u g h t  a b o u t :
1 ) .  By i n j e c t i n g  BbCO^ i n t o  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  
e n t e r i n g  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e *
2 ) ,  By c h a n g i n g  p C ( ^ ,  t h e  c h e m o s t a t  s e t t i n g *
The r e s p o n s e  o f  t h i s  s y s t e m  i n  e x e r c i s e ,  i . e .  an  i n c r e a s e  
i n  M R^ ( g a s  e x c h a n g e )  w o u ld  he  as  f o l l o w s .
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1 ) .  The i n c r e a s e  o f  f o r c e s  pCOg t h r o u g h  e q u a t i o n  ( l )
T h i s  pCOg o p e r a t i n g  v i a  t h e  f e e d b a c k  l o o p ,
2 ) ,  F o r c e s  Ÿ t h r o u g h  e q u a t i o n  ( 2 ) ,  In  o t h e r  w ords  Ÿ  
u n d e r g o e s  s e c o n d a r y  f o r c i n g  b y  t h e  i n c r e a s e  i n  MR- ,
The n e t  r e s u l t  i s  an i n c r e a s e  i n  Ÿ a cc o m p a n ie d  b y  a r i s e  i n  
pCOg, i . e ,  a s t e a d y  s t a t e  e r r o r  i n  pCOg, and  a f a l l  i n  VE02
s i n c e  Ÿ r i s e s  r e l a t i v e l y  more t h a n  d o e s  MR- ,  Such b e h a v i o u r  
i s  n o t  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  o b s e r v e d  r e s u l t s  i n  e x e r c i s e ^
( N i e l s e n ,  1936;  Asmuss e n  & N i e l s e n ,  1 9 4 6 , )
S i n c e  t h e  s i m p l e  s y s t e m  d e s c r i b e d  d o es  n o t  f u n c t i o n  as  
t h e  r e a l  s y s t e m  h a s  b e e n  o b s e r v e d  t o  f u n c t i o n ,  i t  i s  n e c e s s a r y  
t o  i n t r o d u c e  a  new q u a n t i t y  t o  o p e r a t e  on Ÿ* T h i s  new
q u a n t i t y  i s  t e r m e d  t h e  " e x e r c i s e  s t i m u l u s " #  ( G r o d i n s ,  1 9 5 0 , )
I I#  The " E x e r c i s e  S t i m u l u s " #
C e r t a i n  p o s t u l a t e s  a r e  made a b o u t  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s ,  
X, b e f o r e  d i s c u s s i n g  t h e  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  s y s t e m  as  
m o d i f i e d - b y  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  X#
1 )# The e x e r c i s e  s t i m u l u s  h a s  a p r i m a r y  f o r c i n g  a c t i o n  
on Ÿ t h r o u g h  t h e  c o n t r o l l i n g  s y s t e m  and d o es  n o t  o p e r a t e  v i a  
t h e  f e e d b a c k  loop#
2 )# The p a r t i a l  e f f e c t  o f  X on v e n t i l a t i o n  i s  l i n e a r
i # e Ÿ = kXX (4 )
3 ) ,  The m a g n i t u d e  o f  X i s  n o r m a l l y  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  
t o  t h e  m e t a b o l i c  r a t e ,  as  m e a s u r e d  b y  p u l m o n a r y  g a s  e x c h a n g e  
(M R ^ )#  P u lm o n a ry  g a s  e x c h a n g e ,  i n  t h e  s t e a d y  s t a t e ,  s e r v e s
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as  a c o n v e n i e n t  m e a s u r e  o f  t h e  t o t a l  e n e r g y  o u t p u t  o f  t h e  
w o r k i n g  t i s s u e s  ) .  A l t h o u g h  n o r m a l l y  MR- i s  e q u a l  t o
V2 V2
M R ^ ,  u n d e r  c e r t a i n  e x p e r i m e n t a l  o r  a b n o rm a l  p h y s i o l o g i c a l  
c o n d i t i o n s  t h i s  e q u a l i t y  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  h o l d  t r u e .
T h e r e f o r e  X = k^M R ^ • • • • • • • . « •  (5 )
o r ,  f ro m  e q n , ( 4 )  =* K M R ^  ( 6 )
4 ) .  The e x e r c i s e  s t i m u l u s  a c t s  i n  an a d d i t i v e  m anner  
w i t h  pCO^ and n o t  b y  a l t e r i n g  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  
c e n t r e  t o  one o r  a l l  o f  t h e  c h e m i c a l  s t i m u l i .  ( N i e l s e n ,  1 9 3 6 . )
G r o d i n s  ( l 9 5 0 )  shows t h a t  an e x e r c i s e  s t i m u l u s  o f  
t h e  m a g n i t u d e  p o s t u l a t e d  c a n  a c c o u n t  f o r  t h e  d i r e c t  p r o p o r t i o n ­
a l i t y  o f  v e n t i l a t i o n  and oxygen  c o n s u m p t i o n  o b s e r v e d  (G raph  l )  
w h e t h e r  a c t i n g  as  an a d d i t i v e  s t i m u l u s  o r  as  a  s t i m u l u s  
a l t e r i n g  s e n s i t i v i t y .  E x i s t i n g  d a t a  on t h e  e f f e c t s  on 
v e n t i l a t i o n  o f  CO2 i n h a l a t i o n  and o f  m e t a b o l i c  a c i d o s i s  d u r i n g  
e x e r c i s e  c a n ,  h o w e v e r ,  o n l y  be  e x p l a i n e d  b y  t h e  a d d i t i v e  
h y p o t h e s i s .
I t  i s  n o t  known b y  w ha t  p a th w a y  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  r e a c h e s
t h e  c o n t r o l l i n g  s y s t e m  ( t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e )  n o r  w here  i t
o r i g i n a t e s .  The p o s s i b l e  p a th w a y s  may be
( i )  Humoral
( i i )  N e u r a l
and t h e  p o s s i b l e  s i t e s  o f  o r i g i n  a r e
( i )  C e n t r a l  ( b r a i n ) .
( i i )  P e r i p h e r a l  (w o rk in g  m u s c l e s )
( i i i )  O th e r  p e r i p h e r a l  s i t e s
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V a r i o u s  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s  hav e  b e e n  u s e d  t o  a t t e m p t  
a d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  above  p o s s i b i l i t i e s .  B e f o r e  d i s ­
c u s s i n g  t h e s e  v a r i o u s  m e th o d s  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  exam ine  t h e  
r e s p o n s e s  o f  t h e  model  s y s t e m  as  m o d i f i e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  
t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  X,
F i g u r e  2 r e p r e s e n t s  t h e  m o d i f i e d  v e n t i l a t o r y  c o n t r o l  
s y s t e m ,  now i n c l u d i n g  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s ,  X, The f o l l o w i n g  
e q u a t i o n s  d e s c r i b e  i t s  component  p a r t s .
The c o n t r o l l i n g  s y s t e m :
t  = a. (pCOa -  pCQl) + bX -   ........................................( 7 )
The c o n t r o l l e d  s y s t e m :
T
pC(b = K RQ ( 1)
The o p e r a t i o n  o f  t h e  m o d i f i e d  s y s t e m  i n  e x e r c i s e  w ou ld  be  as  
f o l l o w s ,
Ÿ may be  f o r c e d  i n  two ways ( i )  P r i m a r y  f o r c i n g  b y
X = MR^ as  d e s c r i b e d  by
e q u a t i o n  ( ? )
( i i )  S e c o n d a r y  f o r c i n g  b y
v i a  t h e  f e e d b a c k  l o o p  as
d e s c r i b e d  b y  e q u a t i o n  ( l ) .
N o r m a l ly  MR^= MR^ and t h e n  Ÿ i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l
t o  MRq^ = k W R ^ ) ,  Thus t h e  r e s u l t  i s  a r i s e  i n  v e n t i l a t i o n
d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  r i s e  i n  MR_ , pC(^ and VE_ r e m a i n i n g
v 2  V2
c o n s t a n t .  T h i s  b e h a v i o u r  o f  t h e  s y s t e m  a g r e e s  w i t h  o b s e r v a t i o n s  
on t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  r e a l  s y s t e m  i n  e x e r c i s e .
rl'
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pC 0 2
F i g u r e  2 . The M o d i f i e d  R e s p i r a t o r y  C h e m o s t a t !
2 0 .
S i t e  o f  O r i g i n  and P a th w ay  o f  t h e  E x e r c i s e  S t i m u l u s .
The c o n c e p t  o f  an e x e r c i s e  s t i m u l n s  a c t i n g  as  an 
a d d i t i o n a l  s t i m n l n s  t o  v e n t i l a t i o n  i m p i n g i n g  on t h e  r e s p i r a t o r y  
c e n t r e  c o u l d  he  s a t i s f i e d  b y  t h r e e  m ean s :
1 ) .  " S p r e a d "  o f  e x c i t a t i o n  f rom  t h e  c o r t i c a l  m o to r
a r e a s  a c t i n g  on t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e *
2 ) .  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  c e n t r e  b y  n e u r a l  s t i m u l i
o r i g i n a t i n g  p e r i p h e r a l l y .
3 )* S t i m u l a t i o n  o f  t h e  c e n t r e  b y  a c h e m i c a l  s u b s t a n c e ,
r e l e a s e d  f ro m  t h e  w o r k i n g  m u s c l e s ,  t r a n s m i t t e d
h u m o r a l l y .
Krogh & L i n d h a r d  ( 1 9 1 3 ;  1920)  c l a i m e d  t h a t  c o r t i c a l
i r r a d i a t i o n  i s  t h e  m ech an ism  i n v o l v e d  and  c o n c l u d e d  t h a t  s u c h  
i r r a d i a t i o n  a c t s  b y  a l t e r i n g  t h e  e x c i t a b i l i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  
c e n t r e  t o  one o r  a l l  o f  t h e  c h e m i c a l  s t i m u l i .  As h a s  a l r e a d y  
b e e n  n o t e d ,  a n a l y s i s  o f  e x i s t i n g  d a t a  h a s  shown t h a t  t h e  
e x e r c i s e  s t i m u l u s  p r o b a b l y  a c t s  i n  an a d d i t i v e  f a s h i o n  and  n o t  
b y  a l t e r a t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e  e x c i t a b i l i t y .  An 
e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e  f o r  i n v e s t i g a t i n g  t h e  t h e o r y  o f  
i r r a d i a t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e  b y  t h e  m o to r  c o r t e x  
w ou ld  be  t o  com pare  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  v o l u n t a r y  
e x e r c i s e  w i t h  t h a t  o b s e r v e d  d u r i n g  e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  
e x e r c i s e *  I f  t h e  a s s u m p t i o n  i s  made t h a t  t l>ere  i s  no 
a b n o rm a l  s e n s o r y  s t i m u l a t i o n  p r o d u c e d  b y  t h e  e l e c t r i c a l  
s t i m u l a t i o n  t h e n  t h e  s y s t e m  (F ig *  2 )  s h o u l d  a c t  as  f o l l o w s :
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l ) .  I f  c o r t i c a l  i r r a d i a t i o n  i s  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s
a )  In  i n d u c e d  e x e r c i s e :  Ÿ i s  s e c o n d a r i l y  f o r c e d  
h y  an i n c r e a s e  i n  v i a  pCOs and t h e  f e e d b a c k
l o o p  o n l y ,  s i n c e  X h a s  b e e n  e l i m i n a t e d .
b )  A l a g  i n  t i m e  b e t w e e n  t h e  s t a r t  o f  e x e r c i s e  
and an i n c r e a s e  i n  Ÿ w i l l  be  f o u n d ,
c ) Ÿ w i l l  r i s e  l e s s  t h a n  ,  p r o p o r t i o n a t e l y ,  
g i v i n g  a  r i s e  i n  pCOg i . e .  a  s t e a d y  s t a t e  e r r o r  
i n  pCQa w i l l  b e  p r o d u c e d .
2 ) .  I f  c o r t i c a l  i r r a d i a t i o n  i s  n o t  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s .
a )  The v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  i n  e l e c t r i c a l l y  
i n d u c e d  e x e r c i s e  w i l l  be  t h e  same as  t h a t  i n  
v o l u n t a r y  e x e r c i s e .
b )  Ÿ and MR^ w i l l  r i s e  i n  d i r e c t  p r o p o r t i o n  and 
t h e r e  w i l l  be  no s t e a d y  s t a t e  e r r o r  i n  pCO^,
Krogh & L i n d h a r d  ( 1 9 1 7 )  f o u n d  an im m e d ia t e  i n c r e a s e  i n  
v e n t i l a t i o n  b o t h  i n  v o l u n t a r y  and i n  e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  w o rk .  
T he y  n o t e d ,  h o w e v e r ,  d u r i n g  t h e  i n d u c e d  w o rk ,  a much h i g h e r  
v e n t i l a t i o n  t h a n  t h e  i n c r e a s e  i n  oxygen  c o n s u m p t i o n  w o u ld  
w a r r a n t .  T h i s  f i n d i n g ,  t o g e t h e r  w i t h  v e r y  i r r e g u l a r  r e s u l t s  
and r e p o r t e d  s u b j e c t i v e  s e n s a t i o n s  w i t h  t h e  i n d u c e d  w o rk ,  
i n d i c a t e s  t h a t  a b n o rm a l  s e n s o r y  s t i m u l a t i o n  was b e i n g  p r o d u c e d .
No c o n c l u s i o n s  c a n  t h e r e f o r e  be  drawn f ro m  t h e  r e s u l t s  r e p o r t e d  
by  t h e s e  a u t h o r s  as  t o  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o r  o t h e r w i s e  o f  
c o r t i c à l  i r r a d i a t i o n  w i t h  t h e  p o s t u l a t e d  e x e r c i s e  s t i m u l u s ,
A ssm usson ,  N i e l s e n  & W i e t h - P e d e r s e n  ( l 9 4 3 )  p e r f o r m e d  s i m i l a r
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e x p e r i m e n t s  and r e p o r t e d  l )  T ha t  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  
e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  e x e r c i s e  was i d e n t i c a l  t o  t h a t  i n  
v o l u n t a r y  e x e r c i s e ,
2 ) T ha t  t h e  a l v e o l a r  pCOg r e m a in e d  c o n s t a n t ,  i . e .  t h e r e  
was no s t e a d y  s t a t e  e r r o r  i n  pCOg.
Kao and Ray ( l 9 5 4 )  r e p o r t e d  t h e  r e s p i r a t o r y  and c i r c u l a t o r y  
r e s p o n s e s  o f  a n a e s t h e t i s e d  dogs  t o  e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  e x e r c i s e .  
They  fo u n d  t h a t  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  h i n d  l im b s  f o r  15 
m i n u t e  p e r i o d s  r e s u l t e d  i n  an i n c r e a s e  o f  v e n t i l a t i o n  and a l s o  
oxygen  c o n s u m p t i o n .  V e n t i l a t i o n  r e m a i n e d  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  
t o  oxygen  c o n s u m p t i o n ,  r e m a i n i n g  c o n s t a n t ,
Kao,  S c h l i g  and B ro o k s  (1 9 5 5 )  g i v e  r e s u l t s  o f  e x p e r i m e n t s  
on d e c e r e b r a t e  d o g s !  E l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  work  once  a g a i n  
p r o d u c e d  a r i s e  i n  v e n t i l a t i o n  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  
i n c r e a s e  i n  oxygen  c o n s u m p t i o n .  . They  a l s o  r e p o r t  t h a t  t h e  
s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e s  t o  e x e r c i s e  i n  d e c e r e b r a t e  
dogs  i s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  t o  t h a t  i n  u n a n a e s t h a t i z e d ,  
t r a i n e d  dogs  as  r e p o r t e d  b y  S l o w t z o f f  ( 1 9 0 3 )  and Z u n tz  ( l 8 9 7 ) .
The r e s u l t s  o f  a l l  t h e s e  w o r k e r s  a r e  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  
p r e d i c t e d  r e s p o n s e  o f  t h e  s y s t e m  i f  c o r t i c a l  i r r a d i a t i o n  w ere  
n o t  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s .  The r e p o r t s  o f  Kao and h i s  co ­
w o r k e r s  g i v e  s t r o n g  e v i d e n c e  f o r  t h e  v i e w  t h a t  t h e  e x e r c i s e  
s t i m u l u s  d o es  n o t  o r i g i n a t e  i n  t h e  c o r t e x  b u t  i n  t h e  p e r i p h e r y .  
I f ,  on t h e  b a s i s  o f  t h e  f o r e m e n t i o n e d  e v i d e n c e ,  i t  i s  
assiuned t h a t  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  o r i g i n a t e s  p e r i p h e r a l l y  i n ,  
o r  c l o s e  t o ,  t h e  w o r k i n g  m u s c l e s  t h e n  t h e  p r o b le m  i s  t o  i d e n t i f y
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t h e  p a th w a y  f o l l o w e d  h y  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  f rom  t h e  p e r i p h e r y  
t o  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e d
S e v e r a l  t y p e s  o f  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e  h a v e  b e e n  u s e d  i n  
a t t e m p t s  t o  i d e n t i f y  t h e  p a th w a y  o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s .  
V a s c u l a r  o c c l u s i o n  o f  an  e x e r c i s i n g  e x t r e m i t y  i s  one su ch  t y p e .  
N e rv e  s e c t i o n ,  e i t h e r  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  o r  p o r t i o n s  t h e r e o f ,  
i s  a s e c o n d .  P a s s i v e  movement  o f  t h e  e x t r e m i t i e s  i s  s t i l l  
a  t h i r d  t y p e  o f  p r o c e d u r e  w h ic h  h a s  b e e n  u s e d .  T h e se  t h r e e  
t y p e s  have a l s o  b e e n  u s e d  i n  c o n j u n c t i o n ,  a s  w e l l  as  s e p a r a t e l y ,  
and t h e  f o l l o w i n g  o u t l i n e  w i l l  be  u s e d  f o r  t h e i r  r e v i e w :
I .  V a s c u l a r  o c c l u s i o n  e x p e r i m e n t s .
A. W i th  v o l u n t a r y  w o r k .  ;
B. W i th  e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  w o r k .
I I ,  S p i n a l  c o r d  s e c t i o n  e x p e r i m e n t s ,
I I I .  P a s s i v e  movement e x p e r i m e n t s .
TV. O t h e r  e x p e r i m e n t a l  w o r k .
B e f o r e  r e v i e w i n g  t h e  l i t e r a t u r e  on t h e s e  e x p e r i m e n t s  t h e  
o p e r a t i o n  o f  t h e  m o d i f i e d  c o n t r o l  s y s t e m  ( F i g ,  2 )  u n d e r  t h e  above  
c o n d i t i o n s  w i l l  be  c o n s i d e r e d .  I t  i s  a s sum ed  t h a t  X, t h e  
e x e r c i s e  s t i m u l u s ,  o r i g i n a t e s  p e r i p h e r a l l y ,
I ,  V a s c u l a r  o c c l u s i o n  
A. V o l u n t a r y  work  
1.  On e x e r c i s e  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  i n t a c t ,
Ÿ w i l l  u n d e r g o  p r i m a r y  f o r c i n g  b y  X and s e c o n d a r y  f o r c i n g  
b y  v i a  t h e  f e e d b a c k  l o o p .  The s t e a d y  s t a t e  r e s u l t
w i l l  be  a r i s e  i n  Ÿ d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  MR^^ w i t h
2 4 .
pCOg nnd V E ^  r e m a i n i n g  c o n s t a n t *
2 ,  V a s c u l a r  o c c l u s i o n  o f  t h e  e x t r e m i t y  a t  r e s t .
Assuming  t h a t  no a b n o rm a l  s t i m u l i  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  
p r o c e s s  o f  o c c l u s i o n  t h e n  a f a l l  i n  b y  s e c o n d a r y
f o r c i n g  c a u s e s  a f a l l  i n  Ÿ.
I f  X t r a v e l s  b y  n e u r a l  p a th w a y  and i s  i n  o p e r a t i o n  a t
r e s t  t h e n  t h e  r e d u c t i o n  i n  Ÿ w i l l  n o t  be  p r o p o r t i o n a l
t o  t h e  f a l l  i n  1®, t h e r e f o r e  V E ^  w i l l  r i s e .
I f  X t r a v e l s  b y  h u m o ra l  p a th w a y  t h e n  Ÿ and MR^ f a l lÜ2
i n  p r o p o r t i o n  and V E ^  r e m a i n s  c o n s t a n t .
3 .  V a s c u l a r  o c c l u s i o n  o f  t h e  e x t r e m i t y  w i t h  e x e r c i s e .  
Assuming l )  t h e  e x e r c i s e  i s  b e g u n  a f t e r  o c c l u s i o n  o f
t h e  c i r c u l a t i o n .
2 )  no a b n o r m a l  s t i m u l i  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  
o c c l u s i o n .
I f  X t r a v e l s  b y  n e u r a l  p a th w a y  t h e n  Ÿ u n d e r g o e s  p r i m a r y  
f o r c i n g .  The r i s e  i n  Ÿ r e d u c e s  pCOg w h ic h  i n  t u r n  
t e n d s  t o  r e d u c e  Ÿ. The n e t  r e s u l t  i s  a r i s e  i n  Ÿ and 
V E ^  and a s t e a d y  s t a t e  r e d u c t i o n  i n  pCOg.
I f  X t r a v e l s  b y  h u m o ra l  p a th w a y  no chan g e  i n  Ÿf VE^^, 
o r  pCOg w i l l  o c c u r ,
Bi E l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  work  w i t h  v a s c u l a r  o c c l u s i o n ,
1 .  W ith  t h e  n e r v e s  t o  t h e  e x t r e m i t y  i n t a c t .
A ssum ing  t h a t  n e i t h e r  t h e  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  n o r  
t h e  v a s c u l a r  o c c l u s i o n  p r o d u c e s  an y  a b n o rm a l  s t i m u l i  
t h e n  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  s y s t e m  w i l l  be  t h e  same as
i n  v o l u n t a r y  work  (A a b o v e ) ,
2 ,  W ith  t h e  n e r v e s  t o  t h e  e x t r e m i t y  c u t .
As s inning no a b n o rm a l  s t i m u l i  a r e  p r o d u c e d  by  t h e  
p r o c e d u r e .  I f  X t r a v e l s  b y  n e u r a l  p a th w a y  t h e n  Ÿ 
w i l l  u n d e r g o  s e c o n d a r y  f o r c i n g  g i v i n g  a n e t  r e s u l t  o f  
an i n c r e a s e  i n  Ÿ, f a l l  i n  and a  s t e a d y  s t a t e
i n c r e a s e  i n  pCOg ( t h e  b a s i c  s y s t e m  r e s p o n s e ) - .
I f  X t r a v e l s  b y  h u m o r a l  means t h e  r e s p o n s e  w i l l  be as  
i n  t h e  n o r m a l  s u b j e c t  (A a b o v e ) .
I f  v a s c u l a r  o c c l u s i o n  i s  i n s t i t u t e d  b e f o r e  i n d u c i n g  
e x e r c i s e  t h e n ,  w h e t h e r  X t r a v e l s  b y  n e u r a l  o r  h u m o ra l  
m ean s ,  no ch a n g e  i n  , pCOg, Ÿ, o r  V E ^  w i l l  o c c u r ,
I I ,  S p i n a l  s e c t i o n .
The r e s p o n s e s  o f  t h e  s y s t e m  i n  t h i s  c o n d i t i o n  w o u ld  be  
e s s e n t i a l l y  t h e  same as  t h o s e  d e s c r i b e d  above  f o r  e l e c t r i c a l l y  
i n d u c e d  work  w i t h  t h e  n e r v e s  f ro m  t h e  e x t r e m i t i e s  c u t ,
I I I ,  P a s s i v e  m ovem en t .
In  p a s s i v e  movement e x p e r i m e n t s  i t  i s  a ssum ed t h a t  t h e r e
i s  no i n c r e a s e  i n  MR^ i n  r e s p o n s e  t o  t h e  m ovem ent ,
V2
I f  X i s  e l i c i t e d  b y  p a s s i v e  movement o f  an  e x t r e m i t y  t h e n  
Ÿ u n d e r g o e s  p r i m a r y  f o r c i n g ,  pCOg i s  t h e r e b y  r e d u c e d  w h ich  
t e n d s  t o  r e d u c e  Ÿ, The n e t  r e s u l t  i n  t h e  s t e a d y  s t a t e  i s  
an i n c r e a s e  i n  Ÿ and VE. , s i n c e  MR_ i s  assum ed  n o t  t o  
c h a n g e ,  and a  f a l l  i n  pCOg•
I f  X i s  n o t  e l i c i t e d  b y  p a s s i v e  movement t h e n  no change  
i n  Ÿ, V E ^ ,  o r  pCOg w i l l  r e s u l t .
26,
H aving  exam ined  t h e  t h e o r e t i c a l  r e s p o n s e s  of  t h e  
r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  s y s t e m  u n d e r  v a r i o u s  c o n d i t i o n s  i t  i s  now 
p o s s i b l e  t o  r e v i e w  and e v a l u a t e  t h e  e x p e r i m e n t a l  work done 
b y  o t h e r  w o r k e r s  i n  a t t e m p t s  t o  e l u c i d a t e  t h e  p a th w ay  o f  t h e  
e x e r c i s e  s t i m u l u s .
27 .
I .  V a s c u l a r  O c c l u s i o n  E x p e r i m e n t s .
A. W ith  V o l u n t a r y  Work.
H a r r i s o n ,  H a r r i s o n ,  C a lh o u n  & Marsh (1 9 3 2 )  d i d  a s e r i e s  
o f  e x p e r i m e n t s  i n  w h ic h  t h r e e  c a r d i a c  p a t i e n t s  p e r f o r m e d  
v o l u n t a r y  e x e r c i s e ,  v i z .  r a p i d l y  o p e n i n g  and c l o s i n g  t h e  
h a n d s  or  r o t a t i n g  t h e  f e e t *  R e s p i r a t i o n  was r e c o r d e d  h y  
means o f  a B e n e d i c t - R o t h  S p i r o m e t e r  b e f o r e ,  d u r i n g ,  and a f t e r  
s u c h  e x e r c i s e .  The e x e r c i s e  was t h e n  r e p e a t e d  w i t h  sp h y g ­
momanometer  c u f f s ,  i n f l a t e d  t o  a p r e s s u r e  o f  200  mm. o f  m e r c u r y ,  
p l a c e d  a ro u n d  t h e  p r o x i m a l  p o r t i o n s  of  t h e  e x t r e m i t i e s .  The 
r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  a r e  r e p r o d u c e d  i n  T a b le  1 ,
T a b le  1 .
V e n t i l a t o r y  R e s p o n s e  i n  C a r d i a c  P a t i e n t s  t o  M i ld  E x e r c i s e  (Move­
ment  o f  F e e t  and H a n d s ) .
V e n t i l a t i o n  i n  l i t r e s  p e r  m i n u t e ,  H a r r i s o n  e t  a l ,  ( l 9 3 2 ) ^
E x e r c i s e  E x e r c i s e
S u b j e c t  C o n t r o l  w i t h  C o n t r o l  w i t h
C i r c u l a t i o n  I n t a c t  V a s c u l a r  O c c l u s i o n
1 8 . 0 5  9 . 2 1  8 . 2 9  1 0 .1 5
2 6 , 6 6  9 . 1 6  8 . 1 2  8 . 7 4
3 7 . 9 0  1 0 . 8 0  7 . 4 8  1 0 .8 0
Mean 7 , 5 4  9 . 7 2  7 . 9 6  9 , 8 3
t  a- 4 , 1 8  t  =  2 , 4 8
P l i e s  b e t w e e n  0 ,1  and 0 . 2  P l i e s  betwjeen 0 . 2  and 0 . 3
S t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e s e  r e s u l t s  was n o t  done b y  t h e  ' 
a u t h o r s  and on p e r f o r m i n g  s u c h  an a n a l y s i s  i t  was f o u n d  t h a t
28.
t h e  mean r i s e  i n  v e n t i l a t i o n  p r o d u c e d  h y  t h e  e x e r c i s e ,  e i t h e r  
w i t h  o r  w i t h o u t  o c c l u s i o n  o f  t h e  b l o o d  s u p p l y ,  i s  n o t  s i g n i f i c a n t .  
The e x p e r i m e n t s  w ere  a l s o  c a r r i e d  o u t  on f o u r  n o rm a l  s u b j e c t s .
The r e s u l t s  of  t h i s  s e r i e s  a r e  g i v e n  i n  T a b le  2 ,
T a b le  2 ,
V e n t i l a t o r y  R e sp o n se  i n  Normal  S u b j e c t s  t o  M ild  E x e r c i s e  (Move­
ment o f  F e e t  and H a n d s ) ,
V e n t i l a t i o n  i n  l i t r e s  p e r  m i n u t e ,  H a r r i s o n  e t  a l ,  ( l 9 3 2 ) .
E x e r c i s e  E x e r c i s e
S u b j e c t  C o n t r o l  w i t h  C o n t r o l  w i t h
C i r c u l a t i o n  I n t a c t  V a s c u l a r  O c c l u s i o n
1 7 . 7 0 1 2 ,0 6 7 . 7 0 1 3 .2 0
2 6 .8 5 1 8 . 4 0 6 . 4 9 1 5 ,3 2
3 7 . 2 4 8 . 7 3 8 .3 2 8 .5 2
4 7 . 5 6 1 2 ,3 0 8 . 3 6 1 4 . 1 0
Mean 7 . 3 4 1 2 .8 7 7 . 7 1 1 2 .7 9
t  = 2 . 6 0  t  = 2 , 8 3
P l i e s  b e tw e e n  0 ,0 5  and 0 . 1  P l i e s  b e tw e e n  0 . 0 5  and 0 ,1
S t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e s e  r e s u l t s  a l s o  shows an i n s i g n i f i c a n t  
e l e v a t i o n  o f  v e n t i l a t i o n .  I t  w ou ld  seem u n l i k e l y  t h a t  t h e r e  
would  be  any  d i f f e r e n c e  i n  a n e u r a l  p a th w a y  f rom  t h e  e x e r c i s i n g  
m u sc le s  b e tw e e n  c a r d i a c  p a t i e n t s  and n o r m a l  s u b j e c t s .  I f  b o t h  
t h e  c a r d i a c  p a t i e n t s  and t h e  n o rm a l  s u b j e c t s  a r e  amassed  as  
one g r o u p  and a p a i r e d  c o m p a r i s o n  made o f  t h e  r e s u l t i n g  s e t
o f  d a t a ,  t h e n  i t  i s  fo u n d  t h a t  t h e  p u lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  i s
s i g n i f i c a n t l y  r a i s e d  b y  t h e  e x e r c i s e ,  b o t h  when t h e  c i r c u l a t i o n  
i s  i n t a c t  and when v a s c u l a r  o c c l u s i o n  h a s  b e e n  e f f e c t e d ,  ( T a b le
29.
3 and Graph 2 ) .
T a b le  3 ,
V e n t i l a t o r y  R e s p o n s e  t o  M i ld  E x e r c i s e . { M o v e m e n t s  o f  F e e t  & H a n d s ) ,  
V e n t i l a t i o n  i n  l i t r e s  p e r  m i n u t e .  H a r r i s o n  e t  a l .  ( l 9 3 2 ) .
b j e c t C o n t r o l
E x e r c i s e
w i t h
C i r c u l a t i o n  I n t a c t
C o n t r o l
E x e r c i s e
w i t h
V a s c u l a r  O c c l u s i o n
1 8 . 0 5 9 .2 1 8 . 2 9 1 0 .1 5
2 6 . 6 6 9 . 1 6 8 . 1 2 8 . 7 4
3 7 . 9 0 1 0 . 8 0 7 . 4 8 1 0 . 8 0
4 7 . 7 0 1 2 .0 6 7 . 7 0 1 3 . 2 0
5 6 , 8 5 1 8 , 4 0 6 . 4 9 1 5 .3 2
6 7 . 2 4 8 . 7 3 8 , 3 2 8 . 5 2
7 7 . 5 6 1 2 . 3 0 8 . 3 6 1 4 , 1 0
Mean 7 .4 2  . 1 1 .5 2  
t  =  3 . 0 6
7 . 8 2 1 1 .5 5  
t  = 3 . 1 4
P l i e s  b e t w e e n  0 .0 2  and 0 , 0 5  P l i e s  b e t w e e n  0 .0 2  and 0 .0 5
The d i f f e r e n c e  i n  e l e v a t i o n  o f  t h e  v e n t i l a t i o n  b e t w e e n  one 
p r o c e d u r e  and t h e  o t h e r  i s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t ,  
i n d i c a t i n g  t h a t  u n d e r  t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  t h e  s t i m u l u s  
t o  v e n t i l a t i o n  a r i s i n ^ f r o m  t h e  l im b s  was o f  t h e  same o r d e r  o f  
m a g n i t u d e  w h e t h e r  v a s c u l a r  o c c l u s i o n  had  b e e n  e f f e c t e d  o r  n o t .  
Such an i n d i c a t i o n  o n l y  p a r t i a l l y  f u l f i l s  t h e  p r e v i o u s l y  
d e s c r i b e d  t h e o r e t i c a l  a c t i o n s  o f  t h e  c o n t r o l  ^sys tem .  S i n c e  
t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  w ere  n o t  f u l l y  d e s c r i b e d ,  e . g .  
d u r a t i o n  o f  e x e r c i s e ,  s p a n  o f  r e c o r d i n g  t i m e ,  oxygen
Graph 2 .
Ventilation at Rest and during Exercise of the Extremities 
with and without Vascular Occlusion. (Harrison et al, 1932)
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c o n s u m p t i o n ,  o r  a l v e o l a r  pCOg, i t  i s  i m p o s s i b l e  t o  compare 
t h e  r e p o r t e d  r e s u l t s  d i r e c t l y  w i t h  t h e  t h e o r e t i c a l  r e s p o n s e .
T h e re  i s  some i n d i c a t i o n  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s  
p r o d u c e d  a s t i m u l u s  t o  v e n t i l a t i o n  b u t  w h e t h e r  t h i s  s t i m u l u s  
a r o s e  i n  t h e  w o r k i n g  l im b ,  was i d e n t i c a l  i n  i s c h e m i a  and w i t h  
n o r m a l  c i r c u l a t i o n ,  o r  was p h y s i o l o g i c a l  o r  a b n o r m a l l y  p r o ­
d u ce d  c a n n o t  be  s a i d .
Comroe and  Schm id t  ( l 9 4 3 )  a l s o  c a r r i e d  o u t  some e x p e r i m e n t a l  
work  on p u lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  c h a n g e s  w i t h  ^nd w i t h o u t  v a s c u l a r  
o c c l u s i o n  o f  an e x e r c i s i n g  l i m b .  The r i g h t  f o r e a r m  and h a n d  
w ere  e x e r c i s e d  b y  f l e x i n g  t h e  f i n g e r s  once  p e r  s e c o n d ,  r a i s i n g  
1360 gm. 5 - 7  cm. The b l o o d  f lo w  t o  t h e  arm c o u l d  be  o b s t r u c t e d  
b y  a  sphygmomanometer  c u f f  on t h e  u p p e r  a rm .  The e x p e r i m e n t  
Was d i v i d e d  i n t o  f i v e  two m i n u t e  i n t e r v a l s
1)  R e s t i n g  c o n t r o l
2 ) E x e r c i s e  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  i n t a c t
3 ) O c c l u s i o n  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  i n  t h e  r i g h t  arm
4 ) E x e r c i s e  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  o c c l u d e d
5 ) C e s s a t i o n  o f  e x e r c i s e  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  o c c l u d e d .
The v e n t i l a t i o n  was r e c o r d e d  b y  means o f  a  s p i r o m e t e r  t h r o u g h o u t  
t h e  e x p e r i m e n t a l  p e r i o d s  and t h e  s u b j e c t i v e  s e n s a t i o n s  o f  t h e  
s u b j e c t s  w e re  a l s o  n o t e d .  In  t h e  e x p e r i m e n t s  w here  v a s c u l a r  
o c c l u s i o n  was i n s t i t u t e d  t h e  c u f f  was i n f l a t e d  b e f o r e  t h e  
r e c o r d i n g  o f  v e n t i l a t i o n  was begun# I t  i s  a l s o  n o t e w o r t h y  
t h a t  e a c h  p r o c e d u r e  n o t e d  above  was a s e p a r a t e  p r o c e d u r e ,  t h e  
s u b j e c t  r e t u r n i n g  t o  t h e  n o r m a l  r e s t i n g  s t a t e  a f t e r  e a c h ,  w i t h
32*
 ^ Graph 3
Changes in Ventilation on Exercise 
whh and without Vascular Occlusion (Comroe et al.,1943.)
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t h e  e x c e p t i o n  o f  p a r t s  4 and  5 w h ich  w ere  c o n c u r r e n t .  The 
c h an g e s  i n  v e n t i l a t i o n  w ere  a l l  r e f e r r e d  t o  t h e  c o n t r o l  l e v e l  
and t h e  r e s u l t s  a r e  p r e s e n t e d  as  p e r c e n t a g e  c h an g e s  f rom  t h e  
c o n t r o l  w h ic h  maires i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  d a t a  d i f f i c u l t *  
S t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e  d a t a ,  shown i n  T a b le  4 and Graph 
3 ,  h a s  b e e n  c a r r i e d  o n t  u s i n g  t h e  p a i r e d  c o m p a r i s o n  method*
S i n c e  a b s o l u t e  v a l u e s  f o r  t h e  v e n t i l a t i o n  a r e  n o t  g i v e n  t h e  
r e l a t i v e  c h a n g e s  a r e  t r e a t e d  as  a b s o l u t e  d i f f e r e n c e s  f rom  t h e  
c o n t r o l  l e v e l .  As may be  s e e n  i n  T a b le  4 ,  Comroe e t  a l*  fo u n d  
a s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  v e n t i l a t i o n  on m i l d  e x e r c i s e  w i t h  o r  
w i t h o u t  o c c l u s i o n  and a l s o  i f  t h e  o c c l u s i o n  o f  t h e  b l o o d  
s u p p l y  t o  t h e  e x e r c i s i n g  l im b  was c o n t i n u e d  a f t e r  c e s s a t i o n  o f  
e x e r c i s e .  On t h e  c i r c u l a t i o n  t o  an  arm b e i n g  b l o c k e d ,  
v e n t i l a t i o n  was r e d u c e d  i n  some c a s e s ,  r a i s e d  i n  o t h e r s ,  and 
showed no ch an g e  i n  t h e  r e m a i n d e r .  The mean r e s u l t  was n o t  
s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f ro m  z e r o  change  b u t  t h e  n u m e r i c a l  
r e s u l t  was p o s i t i v e .  I n  r e c o r d i n g  s u b j e c t i v e  s e n s a t i o n s  
t h e r e  was n o t e d ,  i n  t h e  m a j o r i t y  o f  c a s e s ,  t i n g l i n g  o r  
numbness  i n  t h e  i s c h e m i c  arm, r a i s i n g  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  
t h e r e ' w a s  s t i m u l a t i o n  o f  v e n t i l a t i o n  v i a  p a i n  o r  k i n e s t h e t i c  
s t i m u l i .  I t  would  a p p e a r ,  t h e r e f o r e  t h a t  some o f  t h e  i n c r e a s e  
i n  v e n t i l a t i o n  w h ich  o c c u r r e d  on e x e r c i s i n g  t h e  i s c h e m i c  l im b 
was due t o  s t i m u l i  o t h e r  t h a n  any  p o s s i b l e  E x e r c i s e  s t i m u l u s " ,  
p r o b a b l y  s i m i l a r  t o  and i n c l u d i n g  t h o s e  s t i m u l i  g i v i n g  r i s e  t o  
t h e  s u b j e c t i v e  s e n s a t i o n s  n o t e d .  T ha t  t h i s  i s  a lm o s t  c e r t a i n l y  
t r u e  i s  b o r n e  b u t  b y  t h e  f i n d i n g  t h a t  t h e  v e n t i l a t i o n  was s t i l l
34,
Table 4 .
Changes i n  v e n t i l a t i o n  on e x e r c i s e  w i t h  and w i t h o u t  v a s c u l a r  
o c c l u s i o n ,  (Comroe e t  a l , ,  1943)
V e n t i l a t i o n  e x p r e s s e d  as p e r c e n t a g e  ch an g e  f rom  c o n t r o l  l e v e l .
E x p e r i m e n t a l  P r o c e d u r e s .
1 -  Change f ro m  c o n t r o l  t o  e x e r c i s e
2 -  " " " " i s c h e m i a
3 -  " " " " e x e r c i s e  w i t h  i s c h e m i a
4 -
S u b j e c t
" o c c l u s i o n  a f t e r  e x e r c i s e
V e n t i l a t i o n  
E x p e r i m e n t a l  P r o c e d u r e s
1 2 3 4
1. Mean o f 3 + 4 -  4 + 13 +17
2 . Mean o f 6 + 2 8 .3 - 1 6 + 3 6 .6 + 2 7 ,2
3 . Mean o f 3 — 3 . 3 . -  4 . 6 + 2 4 .6 + 1 8 .3
4 ; Mean o f 2 +38 +13 +58 + 13
5 , Mean o f 2 + 15 + 1 2 .5 + 3 . 5 + 4 . 5
6 . 0 0 +33 + 7
7 . — 8 0 +13 + 3
8 : +10 + 12 +31 0
9 . +20 0 +28 0
10: +11 0 + 7 + 3
1 1 . +27 + 2 +35 -  4
Mean + 1 2 .9 + 1 . 3 5 + 2 5 .7 + 8 . 0
t 2 . 9 7 0 .5 2 5 . 3 4 2 . 8 0
P 0 . 0 1 - 0 . 0 2 0 . 6 - 0 . 7 0 .0 0 1 0 , 0 1 - 0 . 0 :
s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  t h e  c o n t r o l  l e v e l  on m a i n t a i n i n g  t h e  
v a s c u l a r  o c c l u s i o n  a f t e r  t h e  e x e r c i s e  h a d  c e a s e d .  A l t h o u g h  
t h e  mean e l e v a t i o n  o f  v e n t i l a t i o n  was o n l y  8^  o v e r  t h e  c o n t r o l ,  
i t  s h o u l d  he  n o t e d  t h a t  t h e  n e t  v e n t i l a t i o n  i n  t h i s  c o n d i t i o n  
i s  t h e  r e s u l t  o f  t h e  a b n o rm a l  s t i m u l i  t e n d i n g  t o  r a i s e  
v e n t i l a t i o n  and a r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ,  p r o d u c e d  b y  h y p e r ­
v e n t i l a t i o n  d u r i n g  t h e  e x e r c i s e ,  w h ich  w ou ld  t e n d  t o  d e p r e s s  
v e n t i l a t i o n :  The a u t h o r s  t h e m s e l v e s  comment t h a t  t h e  g r e a t e r
v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  on e x e r c i s i n g  t h e  i s c h e m i c  l im b  m ig h t  be 
due t o  e i t h e r  a s p e c i f i c  r e f l e x  i n i t i a t e d  h y  c h e m i c a l  s u b ­
s t a n c e s ,  whose e s c a p e  was p r e v e n t e d  b y  t h e  c u f f ,  a c t i n g  l o c a l l y  
i n  t h e  m u s c l e s ,  o r  t o  a n o n - s p e c i f i c  p a i n - t y p e  s t i m u l u s .  They 
add t h a t  t h e y  c o n s i d e r  t h e  l a t t e r  e x p l a n a t i o n  t o  be  t h e  c a s e .  
The l e v e l  o f  work  a c t u a l l y  p e r f o r m e d  b y  t h e  s u b j e c t s  was 
r e a l l y  q u i t e  low,  a m o u n t in g  t o  o n l y  a b o u t  5 k g ,  m e t r e s / m i n .
Such a low l e v e l  o f  work  d o es  n o t  p r o d u c e  b i g  enough  c h a n g e s  
i n  t h e  v e n t i l a t i o n  f o r  a n y  a d e q u a t e  c o n c l u s i o n s  t o  be  dra ivn.  
A n o t h e r  p o i n t  o f  i m p o r t a n c e  i s  t h a t  t h e  l e n g t h  o f  t h e  
e x p e r i m e n t a l  p e r i o d s  ( two m i n u t e s )  was t o o  s h o r t  t o  a l l o w  t h e  
s u b j e c t s  t o  r e a c h  a s t e a d y  s t a t e  o f  v e n t i l a t i o n .  Thus a l l  
t h e  r e s u l t s  h a v e  r e a l l y  b e e n  o b t a i n e d  i n  t h e  t r a n s i e n t ,  w h ic h  
makes  i n t e r p r e t a t i o n  a l m o s t  i m p o s s i b l e .  T a k in g  a l l  t h e s e  
f a c t o r s  i n t o  c o n s i d e r a t i o n  t h i s  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  c a n  
h a r d l y  be  s a i d  t o  e i t h e r  c o n f i r m  o r  d e n y  a n y * p o s t u l a t e  a s  t o  
t h e  p a th w a y  o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s #
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Assmrissen and N i e l s e n  ( l 9 4 8 )  r e p o r t  some o b s e r v a t i o n s  on 
young  m e d i c a l  s t u d e n t s  w o r k i n g  on a m o d i f i e d  b i c y c l e  e r g o m e t e r .  
V e n t i l a t i o n  was r e c o r d e d  u s i n g  a d r y  g a s  m e t e r  and  t h e  
v e n t i l a t i o n  p e r  m i n u t e  was c a l c u l a t e d  e v e r y  0 , 3  m i n u t e s .
They  f o u n d  t h a t  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e s  i m m e d i a t e l y ,  on commencing 
w o rk ,  a s  d i d  K rogh  e t  a l .  ( 1 9 1 3 ) ,  The s u b j e c t s  d i d  n o t  know 
b e f o r e h a n d  w h a t  g r a d e  o f  w ork  t h e y  w e re  t o  p e r f o r m  and  i t  was 
f o u n d  t h a t  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e d  more  r a p i d l y  i n  h e a v y  w ork  
t h a n  l i g h t  w o r k .  The a u t h o r s  u s e  a  s l i g h t l y  d i f f e r e n t  m e th o d  
t h a n  b e f o r e  d e s c r i b e d  f o r  t h e i r  e x p e r i m e n t s  on work  w i t h  
o c c l u s i o n  o f  t h e  c i r c u l a t i o n .  The s u b j e c t s  s t a r t e d  e x e r c i s i n g  
and r e a c h e d  a s t e a d y  s t a t e  o f  work  b e f o r e  t h e  p r e s s u r e  c u f f s  
w e re  a p p l i e d .  T h i s  means t h a t  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  
e x e r c i s e  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  o c c l u d e d  m u s t  be  c om pared  t o  
e x e r c i s e  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  i n t a c t  and n o t  t o  t h e  r e s t i n g
c o n t r o l  l e v e l  as  h e r e t o f o r e .  B e f o r e  e x a m i n i n g  t h e  r e s u l t s
o b t a i n e d  b y  Asmussen  e t  a l . ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  c o n s i d e r  t h e  
r e s p o n s e  o f  o u r  m o d i f i e d  m odel  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  s y s t e m  u n d e r  
t h e s e  c o n d i t i o n s .
I f  X i s  a ssum ed  t o  t r a v e l  n e u r a l l y
1)  MR^ w i l l  f a l l
2) pC(^ will fall
3 ) Ÿ ( b y  s e c o n d a r y  f o r c i n g )  w i l l  f a l l ,  b u t  n o t  as  much
as  s i n c e  X i s  s t i l l  o p e r a t i n g ,  t h e r e f o r e  V E ^
w i l l  r i s e .
37.
I f  X i s  assumed t o  t r a v e l  h u m o r a l l y
MR^ and Ÿ  w i l l  f a l l  i n  p r o p o r t i o n ,  V E ^  and pCOg 
r e m a i n i n g  c o n s t a n t .
In  t h e  work h e i n g  r e v i e w e d  when, d u r i n g  t h e  s t e a d y  s t a t e
o f  w ork ,  t h e  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  l e g s  was c u t  o f f ,  oxygen
u p t a k e  and CO^  p r o d u c t i o n  d e c l i n e d  s h a r & l y  b u t  t h e  v e n t i l a t i o n
re m a in e d  a t  t h e  same l e v e l *  T h i s  l a t t e r  f i n d i n g  i s  n o t  i n
a g re em en t  w i t h  t h e  p r e d i c t e d  r e s p o n s e  o f  t h e  s y s t e m  o u t l i n e d
ab o v e ,  a s su m in g  e i t h e r  h u m o ra l  o r  n e u r a l  t r a n s m i s s i o n  o f  t h e
e x e r c i s e  s t i m u l u s .
A ssm ussen ,  C h r i s t e n s e n  & N i e l s e n  (1 9 4 3 )  a l s o  c o n d u c t e d  a
s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  w here  t h e  s u b j e c t s  e x e r c i s e d  on a b i c y c l e
e r g o m e t e r .  M e ta b o l i s m  and v e n t i l a t i o n  w ere  d e t e r m i n e d  u s i n g  a
D ouglas  b a g .  A l l  d e t e r m i n a t i o n s  were  done a f t e r  15 m i n u t e s
o f  work ,  i n  t h e  s t e a d y  s t a t e ,  l u im e d i a t e l y  a f t e r  t a k i n g
r e a d i n g s  w h i l e  e x e r c i s i n g  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  i n t a c t  t h e
p r e s s u r e  c u f f s  on t h e  u p p e r  t h i g h s  were  i n f l a t e d ,  o c c l u d i n g  t h e
c i r c u l a t i o n  t o  t h e  w o rk in g  m u s c l e s .  V e n t i l a t i o n  was r e c o r d e d
f o r  f rom  f i v e  m i n u t e s  f o r  l i g h t  work t o  one m in u te  f o r  h e a v y
w o rk .  The same o u t l i n e  of  e x p e r i m e n t  was a l s o  u s e d  w i t h  t h e
s u b j e c t  a t  r e s t  i n  an a t t e m p t  t o  d i f f e r e n t i a t e  b e tw e e n  t h e
e f f e c t s  o f  t h e  o c c l u s i o n  and o c c l u s i o n  p l u s  e x e r c i s e .  The
r e s u l t s  o f  e x p e r i m e n t s  a t  r e s t  a r e  shown i n  T a b le  5 ,  I t  may
be  n o t e d  t h a t  on o c c l u s i o n  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  l e g s  b o t h
Ÿ and MR_ f e l l  and t h e  VE_ r e m a in e d  c o n s t a n t .  Such a r e s u l t  O2  Ü2
i s  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  p r e d i c t e d  r e s p o n s e  o f  t h e  m o d i f i e d
38,
c o n t r o l  s y s t e m ,  a s sm n in g  t h a t  X i s  a c t i n g  a t  r e s t  and t h a t  i t  
t r a v e l s  h y  a h u m o ra l  p a th w a y .  I f  X t r a v e l s  n e u r a l l y  h u t  i s  
n o t  a c t i n g  a t  r e s t  t h e s e  r e s u l t s  w ould  a l s o  f i t  i n  w i t h  t h e  
r e s p o n s e  e x p e c t e d  o f  t h e  s y s t e m .
T a b le  5 ,
Normal s u b j e c t s  a t  r e s t .
C i r c u l a t i o n  t o  l e g s  i n t a c t  and o c c l u d e d ,  (A ssm ussen  e t  a l . ,  1 9 4 3 ) ,
Nuaber v e n t i la t io n  L/m in.
S n l i j e c t  o f
-T 1 C i r c u l a t i o n  .  C i r c u l a t i o n  ■» C i r c u l a t i o n
E x p t s .  O cc lu d ed  O cc lu d ed  O cc lu d ed
E .A .  15 5 . 6 6  5 . 2 5  256 254 2 . 2 0  2 .2 1
+ 0 .0 6  ± 0 . 0 9  ± 2 . 1  ± 2 . 8
M.M. 21 6 . 9 3  6 . 2 6  237 231 2 . 7 2  2 . 7 0
± 0 .1 2  ± 1 . 2  ± 2 . 1  ± 1 . 4
S u b j e c t  V e n t i l a t i o n  Og C onsum pt ion
^ change  E .A ,  —7 , 3  - 7 , 4
M.M, - 9 , 7  - 9 , 1
The r e s u l t s  o f  e x p e r i m e n t s  a t  work a r e  g i v e n  i n  T a b le  6 ,
H ere  i t  i s  s e e n  t h a t  w i t h  i n t a c t  c i r c u l a t i o n  t h e  v e n t i l a t i o n  i s  
d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  d e g r e e  o f  work b e i n g  p e r f o r m e d  
(Graph  4 )  and t h e  VE_ r e m a i n s  c o n s t a n t ,  o n l y  sh o w in g  a s l i g h t  r i s e
V2
a t  t h e  h i g h e r  work  l e v e l s  w h ic h  may be  a t t r i b u t a b l e  t o  t h e  s t e a d y  
s t a t e  h a v i n g  n o t  b e e n  c o m p l e t e l y  a t t a i n e d  when r e a d i n g s  w ere  
t a k e n .  When t h e  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  w o r k in g  m u s c l e s  was b l o c k e d  
t h e r e  was a s h a r p  d r o p  i n  oxygen  c o n s u m p t io n  b u t  l i t t l e  change  i n
3 9 .
r.
Gfoph 4
Ventilation
45
35 2 0  O
25 —
180 360
Work Load Kg m/min
540 720 9 0 0
40.
v e n t i l a t i o n ,  t h n s  g i v i n g  a r i s e  i n  t h e  V E ^ .
T a b le  6 .
Normal  s u b j e c t s  w o r k i n g ,  (A ssm ussen  e t  a l . ,  1943)
R a t e  o f  
Work 
K g , m , / m i n ,
Number
o f
E x p t s *
O2 i n t a k e  
L / m i n ,
Normal Work 
V e n t i l a t i o n  
L /m in .
C i r c u l a t i o n  O cc lu d ed  
O2 i n t a k e  V e n t i l a t i o n
VE
L /m in ,  L /m in .
180 4 0 ,7 3 5 1 5 ,1 2 . 0 5 0 .5 7 5 1 5 , 7 2 . 7 4
360 22 1 .1 2 2 1 . 5 1 ,9 2 0 , 7 8 0 2 1 , 3 2 . 7 4
5 4 0 2 1 .4 4 2 9 . 1 2 ,0 2 0 . 7 4 0 2 8 . 1 3 , 8 0
720 2 1 , 7 8 3 9 . 2 2 . 1 4 1 .0 8 3 7 , 4 3 , 4 9
900 2 2 , 0 8 4 6 . 3 2 . 2 3 1 . 0 9 4 7 , 5 4 . 3 5
On c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  p r e d i c t e d  r e s p o n s e  i t  may be  s e e n  t h a t  
t h e s e  r e s u l t s  o n l y  p a r t i a l l y  f u l f i l  t h e  r e s p o n s e  e x p e c t e d  a s su m in g  
X t o  t r a v e l  hy  a n e u r a l  p a th w a y  and do n o t  come c l o s e  t o  t h a t  
e x p e c t e d  i f  X w ere  h n m o r a l l y  t r a n s m i t t e d .  The a u t h o r s  c o n c l u d e ,  
h o w e v e r ,  t h a t  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  t r a v e l s  h y  a n e u r a l  p a th w a y  
f rom  t h e  w o rk in g  m u s c l e s .  Such  a c o n c l u s i o n  i s  n o t  r e a l l y  v a l i d  
s i n c e  t h e  w h o le  o f  t h e  s t i m u l u s  t r a n s m i t t e d  n e u r a l l y  f ro m  t h e  
l im b s  c o u l d  h a v e  b e e n  p r o d u c e d  h y  t h e  i s c h e m i a  o r  b y  a  com­
b i n a t i o n  o f  i s c h e m i a  and w o r k .  T h e re  i s  no way o f  d i f f e r e n ­
t i a t i n g  b e t w e e n  t h e  p o s s i b l e  a b n o rm a l  s t i m u l i  and a t r u e  
" e x e r c i s e  s t i m u l u s " .  N e v e r t h e l e s s ,  t h i s  d a t a  i s  p r o b a b l y  t h e  
b e s t  a v a i l a b l e  u s i n g  v a s c u l a r  o c c l u s i o n  m e th o d s  i n  an a t t e m p t  
t o  i d e n t i f y  t h e  p a th w a y  o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s .  T h e re  a r e
4 1 ,
f a i r l y  a d e q u a t e  c o n t r o l s  and  t h e  d a t a  i n c l u d e s  m e t a b o l i c  and 
work l e v e l  d e t e r m i n a t i o n s  e n a b l i n g a d e q u a t e  a n a l y s e s  t o  he m ade .
Barman,  M o r e i r a  & C o n s o l a z i o  ( l 9 4 3 )  c a r r i e d  o u t  some e x ­
p e r i m e n t s  s i m i l a r  t o  t h o s e  r e p o r t e d  b y  A ssm ussen  e t  a l .  In  
t h e i r  f i r s t  s e r i e s ,  r e c u m b e n t  s u b j e c t s  e x e r c i s e d  t h e  arm m u s c l e s  
by  s q u e e z i n g  i n f l a t e d  r u b b e r  b u l b s  s i x t y  t i m e s  p e r  m i n u t e  t o  
p e r f o r m  work a t  a r a t e  o f  12 k g , m . / m i n .  C u f f s  w ere  p i e c e d  
a b o u t  t h e  u p p e r  arm i n  t h e  u s u a l  m a n n e r .  The p u lm o n a ry  
v e n t i l a t i o n  was m e a s u r e d
a )  a t  r e s t
b )  a t  r e s t  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  b l o c k e d
c )  d u r i n g  h a n d  and arm e x e r c i s e
d )  d u r i n g  t h e  same e x e r c i s e  w i t h  c i r c u l a t i o n  o c c l u d e d *
The r e s u l t s  o f  t h i s  s e r i e s  a r e  shown i n  T a b le  7* A n a l y s e s
o f  v a r i a n c e  w ere  p e r f o r m e d  on t h i s  d a t a  and t h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  
t e s t s  ( su m m a r i s e d  i n  T a b le  8 )  show t h e  f o l l o w i n g :
1 )  V a s c u l a r  o c c l u s i o n  a l o n e  d i d  n o t  p r o d u c e  an y  s i g n i f i c a n t
c h an g e  i n  v e n t i l a t i o n .
2 )  E x e r c i s e  a l o n e  and w i t h  i s c h e m i a  s i g n i f i c a n t l y  r a i s e d  
t h e  v e n t i l a t i o n *
3 )  T h e re  i s  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  t h e  l e v e l  o f  
v e n t i l a t i o n  p r o d u c e d  b y  e x e r c i s e  a l o n e  and t h a t  
p r o d u c e d  b y  e x e r c i s e  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  b l o c k e d .
I n  t h e  s e c o n d  g r o u p  o f  e x p e r i m e n t s  done b y  Barman e t a l ,  
t h e  s u b j e c t s  w a lk e d  on a t r e a d m i l l  on a  g r a d i e n t  o f  8 , 6  i n  100 
a t  a  s p e e d  o f  3 , 5  m , p , h ,  u n t i l  a s t e a d y  s t a t e  o f  v e n t i l a t i o n  was
T a b l e  7 ,
V e n t i l a t i o n  ( l / m i n . ]1. E x e r c i s e  b y  h a n d s . (Barman e t a l . ,  1 9 4 3 ) .
S u b j e c t E x p e r i m e n t 1 .  R e s t  2
E x p e r i m e n t a l  C o n d i t i o n s
R e s t  & o in ,  T , 3 ,  E x e r c i s e  I s c h e m i a
E x e r c i s e  
4 ,  & 
I s c h e m i a
B a r . 1 6 . 9 0 7 , 0 0 8 , 1 0 7 , 3 0
2 7 . 5 0 8 . 2 0 8 . 9 0 8 . 9 0
3 7 , 2 0 8 , 0 0 8 . 5 0 8 , 5 0
4 6 . 4 0 7 , 6 0 7 , 6 0 7 , 0 0
5 6 . 8 0 7 , 8 0 8 . 1 0 7 , 8 0
6 6 . 8 0 7 , 5 0 9 , 0 0 8 , 1 0
7 6 , 7 0 6 , 9 0 6 , 8 0 7 , 1 0
8 6 . 7 0 6 , 7 0 7 . 3 0 7 . 3 0
' • 9 6 ,7 2 7 , 2 0 7 , 2 0 7 , 2 0
10 7 , 0 0 7 , 8 0 7 . 2 0 7 . 0
Mor. 1 6 , 7 0 9 , 0 0 8 , 9 0 8 . 9 0
2 7 , 7 4 7 . 7 4 8 . 4 0 7 . 9 0
3 7 . 8 0 8 . 2 0 7 , 9 0 9 , 1 0
4 6 , 8 0 7 , 6 0 7 . 7 0 7 . 8 0
5 6 , 8 0 6 , 9 0 8 . 6 0 9 . 1 0
6 7 . 9 5 8 , 2 0 8 ,4 5 8 , 0 0
7 6 . 7 5 6 . 8 0 7 ,4 3 6 , 7 5
8 7 . 8 0 7 ,8 5 7 , 8 5 7 , 2 0
9 8 . 1 0 8 , 0 0 9 . 9 0 9 , 0 0
10 7 . 8 0 8 . 0 0 9 , 5 0 1 0 . 0 0
11 6 , 9 0 8 , 1 0 9 . 1 0 8 . 0 0
Hoi 1 6 , 8 0 8 . 1 0 8 , 5 0 8 . 2 0
2 6 , 5 0 7 . 1 0 8 . 8 0 8 . 2 0
43,
r e a c h e d .  The v e n t i l a t i o n  was t h e n  d e t e r m i n e d  u n d e r  t h e  
f o l l o w i n g  c o n d i t i o n s ;
a )  a t  work  -  s t e a d y  s t a t e
h )  a t  work -  c i r c u l a t i o n  t o  the  l e g s  b l o c k e d
c )  a t  work -  one m i n u t e  a f t e r  r e l e a s i n g  o c c l u s i o n
d )  a t  work  -  t e n  m i n u t e s  a f t e r  r e l e a s i n g  o c c l u s i o n .
Oxygen c o n s u m p t io n  was a l s o  r e c o r d e d  u n d e r  t h e s e  v a r y i n g
c o n d i t i o n s ,  A summary o f  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  g r o u p  o f  ex ­
p e r i m e n t s  i s  t o  he  s e e n  i n  Graph 5 i n  w h ich  i s  a l s o  i n c l u d e d .
The mean r e s u l t s  f o r  e a c h  o f  t h e  t h r e e  s u b j e c t s  a r e  p l o t t e d  
t o g e t h e r  w i t h  t h e  o v e r a l l  means*
C o n s i d e r a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  f i r s t  g r o u p  o f  e x ­
p e r i m e n t s  r e p o r t e d  r e v e a l s  t h a t  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e s  do 
n o t  a p p r o a c h  t h e  p r e d i c t e d  r e s p o n s e s ,  a s su m in g  e i t h e r  h u m o ra l  
o r  n e u r a l  t r a n s m i s s i o n  o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s *  S i n c e  oxygen  
c o n s u m p t io n  f i g u r e s  a r e  n o t  a v a i l a b l e  f o r  t h i s  s e r i e s  c o m p a r i s o n  
must  be  r e s t r i c t e d  t o  v e n t i l a t i o n  r e s p o n s e s  a l o n e  and i n  t h i s  
r e s p e c t  t h e  r e s u l t s  m ost  c l o s e l y  r e s e m b l e  t h o s e  e x p e c t e d  i f  a 
n e u r a l  e x e r c i s e  s t i m u l u s  w ere  i n  a c t i o n *  The l e v e l  of  e x e r c i s e  
w as ,  h o w ev er ,  r a t h e r  low and f o r  t h i s  r e a s o n  a l o n e  c r i t i c i s m  
a t t a c h e s  t o  t h e  d a t a *  C e r t a i n l y  h iunora l  t r a n s m i s s i o n  c a n n o t  
he  s a i d  t o  h a v e  b e e n  s u b s t a n t i a t e d *
In  t h e  s e c o n d  g r o u p  o f  e x p e r i m e n t s  once a g a i n  t h e  r e s u l t s  
do n o t  f u l f i l  t h e  p r e d i c t e d  r e s p o n s e  f o r  e i t h e r  n e u r a l  o r  
h iunora l  p r o p a g a t i o n  o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s .  The d p t  a i s  
c l o s e r  t o  t h a t  e x p e c t e d  i f  t h e  n e u r a l  p a th w a y  were  t h e  c a s e  and
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T a b le  8*
A n a l y s e s  o f  V a r i a n c e  on D a ta  i n  T a b le 7 .  (Barman e t  a l , ,  1 9 4 3 ) ,
E x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s 1 and 2 1 and 3 1 and 4 3 and 4
C o r r e c t i o n s 2 5 0 4 .9 1 2 7 0 7 , 2 0 2 6 2 5 ,2 8 3 0 4 2 .0 8
T o t a l s 1 6 .9 5 1 6 1 ,6 6 1 5 8 ,2 2 3 0 ,6 8
S u b c l a s s e s 6 . 3 4 1 9 ,7 2 1 4 , 3 7 5 , 9 9
W i t h i n  s u b c l a s s e s 1 0 ,6 1 141%94 1 4 3 ,8 5 2 4 , 6 9
S u b j e c t  v a r i a n c e 0 . 7 4 8 , 1 0 4 , 8 2 3 ,6 5
• C o n d i t i o n  v a r i a n c e 3 , 5 0 1 6 ,0 5 1 0 ,4 7 0 . 6 3
S o u rce D e g re e s  1 and 2 1 and 3 1 and 4 3 and 4
o f Sum o f Mean Sum o f  Mean Sum o f Me an Sum of Mean
V a r i a t i o n Freedom S q u a r e s S q u a re S q u a r e s  S q u a re S q u a r e s S qua re  S q u a r e s S q u a re
S u b j e c t s 2 0 , 7 4 0 , 3 7 8 . 1 0  4 . 0 5 * 4 ,8 2 2 , 4 1  3 , 6 5 1 .8 2
Exp, g g gg
C o n d i t i o n s 1 3 , 5 0 3 . 5 0 1 6 ,0 5  1 6 ,0 5 1 0 .4 7 1 0 , 4 7  0 ,6 3 0 , 6 3
E r r o r 40  1 0 .6 1 0 .2 6 5 1 4 1 . 9 4  3 ,5 5 1 4 3 .8 5 4 , 5 9  2 4 . 6 9 0 ,6 1 7
T o t a l 43 1 4 ,8 5 4 ,1 3 5 1 6 6 ,0 9  2 3 ,6 5 1 5 9 ,1 4 1 7 ,4 7  2 8 , 9 7 3 . 0 6 7
*  S i g n i f i c a n t  a t  5^ l e v e l
g#  S i g n i f i c a n t  a t  1^  l e v e l
45,
Graph 5.
VEQjVentildtion^ and Oxygen Consumption in Subjects working 
on o TrcaAmM mth and withexx Vascular Occlusion of the Legs. ^Borman ct a^ *
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Ventilation 
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30*
Oxygen Consuimtlon 
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h i m o r a l  t r a n s m i s s i o n  c a n  be  g i v e n  no s u p p o r t  f ro m  t h i s  w o rk .
I t  i s  d i f f i c u l t  t o  c o n c e i v e ,  t h e r e f o r e ,  how t h e  a u t h o r s  of  
t h i s  p a p e r  came t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  t h e i r  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  
s u p p o r t  t h e  t h e o r y  o f  c h e m i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  
c e n t r e  v i a  a b l o o d - b o r n e  a g e n t  f rom  t h e  w o r k in g  m u s c l e s .  Such 
a c o n c l u s i o n  i s  i n c o m p a t i b l e  w i t h  t h e  d a t a  p u b l i s h e d .  A c t u a l l y  
n e i t h e r  t h e o r y  o f  p r o p a g a t i o n  o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  can  be 
s a i d  t o  r e c e i v e  s u p p o r t  f ro m  t h i s  w o rk .  I t  i s  f e l t  t h a t  t h e  
p u b l i s h e d  r e s u l t s  do n o t  r e p r e s e n t  t h e  n o rm a l  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  
t o  e x e r c i s e  and t h e i r  a p p l i c a t i o n  t o  e x p l a i n i n g  t h e  m echan ism s  
o f  t h e  n o rm a l  r e s p o n s e  c a n n o t  be  v a l i d .
The p ro b le m  o f  t i g h t  b o o t s ,  as  u s e d  i n  a v i a t i o n ,  may seem 
r a t h e r  removed f rom  t h e  p r o b le m  a t  h a n d ,  D ® îucch i  ( l 9 4 3 )  
h o w e v e r ,  h a s  i n v e s t i g a t e d  t h e  q u e s t i o n  o f  o b s t r u c t i o n  o f  b l o o d  
f l o w  t o  t h e  e x e r c i s i n g  l e g s  b y  t i g h t  f i t t i n g  b o o t s  and h i s  
r e s u l t s  a r e  r e l e v a n t  t o  t h i s  d i s c u s s i o n ,  E i s  s u b j e c t s  w ere  
s e a t e d  w i t h  p n e u m a t i c  c u f f s  on b o t h  l e g s  and t h e i r  f e e t  r e s t i n g  
on i m i t a t i o n  r u d d e r  p e d a l s .  The v e n t i l a t i o n  was r e c o r d e d  u n d e r  
t h r e e  c o n d i t i o n s
1)  W ith  c i r c u l a t i o n  i n t a c t ,
2 ) V a s c u l a r  o b s t r u c t i o n  b y  a p r e s s u r e  e q u a l  t o  one h a l f  
s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e ,
3 ) V a s c u l a r  o b s t r u c t i o n  b y  a p r e s s u r e  e q u a l  t o  two t h i r d s  
s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e .
Each  o f  t h e s e  c o n d i t i o n s  was i n s t i t u t e d  a t  t h r e e  l e v e l s  
o f  s t a t i c  w o r k .
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a )  a t  r e s t
b )  w i t h  s t e a d y  p u sh  o f  10 l b s *
c )  w i t h  s t e a d y  p u s h  o f  20  l b s .
The r e s u l t s  a r e  s u m m a r i s e d  i n  T a b le  9 .
T a b l e  9 ,
V e n t i l a t i o n  ( L / m i n , )  w i t h  s t e a d y  work w i t h  and w i t h o u t  
v a s c u l a r  o b s t r u c t i o n ,  ( D e l u c c h i ,  1 9 4 3 ) ,
C o n d i t i o n  R e s t  10 l b s ,  p u s h  20  l b s ,  p u sh
No o b s t r u c t i o n  6 , 6 7  — 1 , 1 7  7 , 3 9  -  1 , 3 6  8 , 1 3  -  0 , 7 8
^  S y s t o l i c  p r e s s u r e  6 , 7 8  -  1 . 1 7  7 , 5 6  -  1 , 2 7  8 , 2 6  -  0 , 7 4
2 / 3  S y s t o l i c  p r e s s u r e  5 , 9 9  -  1 , 1 9  8 , 4 8  -  0 , 9 1  8 , 8 8  -  0 , 7 2
None o f  t h e  c h a n g e s  i n  v e n t i l a t i o n  a r e  r e a l l y  s t a t i s t i c a l l y  
s i g n i f i c a n t  b u t  t h e r e  a r e  some i n d i c a t i v e  p o i n t s  w o r t h y  o f  comment.  
F i r s t l y ,  t h e  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e s  i n  a l i n e a r  f a s h i o n  f ro m  r e s t  
t o  w ork  o f  20  l b s ,  p u s h i n g ,  e i t h e r  w i t h  no v a s c u l a r  o b s t r u c t i o n  
o r  w i t h  o b s t r u c t i o n  e q u a l  t o  one h a l f  s y s t o l i c  p r e s s u r e .  The 
g r e a t e r  i n c r e a s e  o f  v e n t i l a t i o n  a t  t h e  h i g h e r  l e v e l  o f  s t e a d y  
work  m i g h t  p o s s i b l y  be  due t o  s u b j e c t i v e  s e n s a t i o n s  a f f e c t i n g  
t h e  r e s p i r a t i o n .  S i n c e  o n l y  v e n t i l a t i o n  was r e c o r d e d  i t  i s  n o t  
p o s s i b l e  t o  d e t e r m i n e  t h i s  p o i n t .  S e c o n d l y ,  l i t t l e  c h an g e  i n  
v e n t i l a t i o n  i s  p r o d u c e d  b y  o b s t r u c t i n g  t h e  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  
l e g s  b y  a p p l y i n g  a p r e s s u r e  e q u a l  t o  one h a l f . s y s t o l i c  b l o o d  
p r e s s u r e .  Such a p r e s s u r e  w o u ld  be  a d e q u a t e  t o  p r e v e n t  v e n o u s  
r e t u r n  f ro m  t h e  l e g s  and y e t  v e n t i l a t i o n  i s  m a i n t a i n e d  a t  a
4 8 .
r a i s e d  l e v e l  d u r i n g  w o r k .  T h i r d l y ,  no m o t i o n  o f  t h e  l e g s  
o c c u r s  d u r i n g  t h e  w o rk ,  e l i m i n a t i n g  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  
s t i m u l i  a r i s i n g  f ro m  j o i n t  movements  c a u s i n g  t h e  i n c r e a s e  
i n  v e n t i l a t i o n ,  a l t h o u g h  n o t  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  t h e  i n i t i a t i o n  
o f  s t i m u l i  f ro m  t e n s i o n  i n  t h e  m u s c l e s  o r  t e n d o n s .
The r e p o r t e d  r e s u l t s  t h u s ,  a l t h o u g h  n o t  a t  a l l  c o n c l u s i v e  
i n  t h e m s e l v e s ,  s u p p o r t  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  
b e i n g  t r a n s m i t t e d  n e u r a l l y  f ro m  t h e  w o r k i n g  m u s c l e s *
The e x p e r i m e n t s  u s i n g  v a s c u l a r  o c c l u s i o n  o n l y  r e a l l y  show 
t h a t  i s c h e m i a  o f  w o r k i n g  m u s c l e s  c a n  p r o d u c e  a s t i m u l u s  t o  
v e n t i l a t i o n  w h ic h  i s  t r a n s m i t t e d  n e u r a l l y .  W h e th e r  o r  n o t  
t h i s  i s ,  i n  w h o le  o r  p a r t ,  t h e  p h y s i o l o g i c a l  e x e r c i s e  s t i m u l u s  
i s  an open  q u e s t i o n .  T h a t  t h e  s t i m u l u s  i s  n e u r a l l y  t r a n s m i t t e d  
h a s  b e e n  n e i t h e r  e x c l u d e d  n o r  p r o v e n  and an y  c o n c l u s i o n s ,  b a s e d  
on t h e s e  e x p e r i m e n t s ,  t h a t  s u c h  i s  t r u e  c a n n o t  s t a n d  u p  u n d e r  
c r i t i c a l  a n a l y s i s ,
B, W i th  E l e c t r i c a l l y  I n d u c e d  Work,
I
K rogh  & L i n d h a r d  ( 1 9 1 ? )  u s e d  an  a d a p t a t i o n  o f  a  B e r g o n i e  
s t i m u l a t o r  t o  com pare  t h e  r e s p o n s e  t o  v o l u n t a r y  l e g  w ork  and 
t o  e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  l e g  w ork  i n  man* They  f o u n d  t h a t ,  
u n d e r  t h e i r  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s ,  t h e r e  ^ ^ s  an im m e d ia t e  
i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  b o t h  i n  v o l u n t a r y  and  i n d u c e d  work*
T h e re  w a s ,  h o w e v e r ,  a h i g h e r  l e v e l  o f  v e n t i l a t i o n ,  c om pared  
t o  t h e  o xygen  c o n s u m p t i o n ,  i n  i n d u c e d  w o rk  t h a n  i n  v o l u n t a r y  
work  and  a l s o  a c l o s e  r e l a t i o n  b e t w e e n  v e n t i l a t i o n ,  t h e
4 9 ,
s t r e n g t h  o f  s t i m u l a t i o n ,  and t h e  s e n s a t i o n s  p r o d u c e d  h y  t h e  
p r o c e s s .  T h e re  i s  t h u s  a d e q u a t e  e v i d e n c e  t h n t  t h e r e  was s t i m ­
u l a t i o n ,  n o t  o n l y  o f  t h e  m o t o r  n e r v e s  and t h e  m u s c l e s  th em ­
s e l v e s ,  h u t  a l s o  s e n s o r y  n e r v e s  f ro m  t h e  e x e r c i s i n g  l i m b s .
The e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  a r e  t h e r e f o r e  o f  l i t t l e  v a l u e  i n  
d e t e r m i n i n g  w h e t h e r  o r  n o t  t h e  i n c r e m s e  i n  v e n t i l a t i o n  w i t h  
work  i s  v i a  p e r i p h e r a l  " r e f l e x e s "  o r  b y  a c e n t r a l  m e c h a n ism .
The a u t h o r s  m e n t i o n  t h a t  i n  t h e i r  o p i n i o n  t h e r e  i s  no i n d i c a t i o n  
o f  an i n i t i a l  c h e m i c a l  r e g u l a t i o n  o f  r e s p i r a t i o n  i n  w o r k ,
Comroe & S chm id t  ( l 9 4 3 )  r e p o r t  some e x p e r i m e n t a l  o b s e r v a t i o n s  
on c a t s  and dogs  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  b a r b i t o n e  o r  c h l o r a l o s e .
The v e n t r a l  l i m b a r  s p i n a l  r o o t s  w ere  e x p o s e d ,  c u t  f r e e ,  and 
p l a c e d  on r a i s e d ,  i n s u l a t e d  e l e c t r o d e s .  The r o o t s  w ere  t h e n  
s t i m u l a t e d  f rom  a t h y r o t r o n  s t i m u l a t o r  f o u r  t i m e s  p e r  s e c o n d  
a t  a  s t r e n g t h  o f  s t i m u l a t i o n  t o  g i v e  a maximum r e s p o n s e .  No 
q u a n t i t a t i v e  d a t a  was p u b l i s h e d  f o r  t h i s  s e r i e s  b u t  t h e  a u t h o r s  
n o t e  t h e  f o l l o w i n g :
W ith  c a t s :  l )  In  e v e r y  c a s e  some i n c r e a s e  o c c u r r e d  i n
v e n t i l a t i o n ,
2 ) A l a t e n t  p e r i o d  of  a t  l e a s t  15 s e c o n d s  was 
s e e n  f ro m  t h e  s t a r t  o f  s t i m u l a t i o n  t o  t h e  
s t a r t  o f  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e ,
3 ) On s t o p p i n g  s t i m u l a t i o n ,  v e n t i l a t i o n  
r e t u r n e d  g r a d u a l l y  and  s l o w l y  t o w a r d s  t h e  
r e s t i n g  l e v e l .
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4)  C lam ping  t h e  h l o o d  v e s s e l s  t o  t h e  l e g s  
p r o d u c e d  no change  i n  v e n t i l a t i o n ,
5 ) E x e r c i s e  i n d u c e d  w h i l e  t h e  h l o o d  v e s s e l s  
w e re  c lam ped  had  l e s s  e f f e c t  on b r e a t h i n g  
t h a n  when t h e  c i r c u l a t i o n  was i n t a c t  and 
when t h e  v e s s e l s  w ere  r e l e a s e d ,  h y p e r p n e a  
p r o m p t l y  a p p e a r e d ,
6 )  IVhen t h e  s p i n a l  c o r d  was t r a n s e c t e d  i n  t h e  
l o w e r  d o r s a l  r e g i o n ,  i n d u c e d  e x e r c i s e  s t i l l ,  
r e s u l t e d  i n  an i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n .
'Vhen dogs w ere  u s e d  t h e  f o l l o w i n g  o b s e r v a t i o n s  r e s u l t e d ;
1 ) In  35 o u t  o f  39 c a s e s  an i n c r e a s e  i n  
v e n t i l a t i o n  was n o t e d ,
2 ) The v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  i n d u c e d  e x e r c i s e  
was im m e d ia te  on s t a r t i n g  s t i m u l a t i o n ,
3 ) V e n t i l a t i o n  r e t u r n e d  t o  n o r m a l  a l m o s t  
i m m e d i a t e l y  a f t e r  s t o p p i n g  s t i m u l a t i o n ,
4 ) S t i m u l a t i o n  o f  v e n t i l a t i o n  was p r i n c i p a l l y  
ev oked  b y  an i n c r e a s e d  r a t e  o f  b r e a t h i n g  
r a t h e r  t h a n  d e p t h ,
5 ) T r a n s e c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  c o m p l e t e l y  
a b o l i s h e d  any  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  
i n d u c e d  e x e r c i s e .
S e v e r a l  p o i n t s  i n  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  d e s e r v e  comment.  F i r s t l y ,  
t h e  d i f f e r e n c e  i n  r e s p o n s e  b e tw e e n  t h e  c a t  and d o g .  The
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a u t h o r s  s u g g e s t  t h a t  a  s p e c i e s  d i f f e r e n c e  e x i s t s  i n  r e g a r d  
t o  t h e  c o n t r o l  o f  v e n t i l a t i o n  i n  e x e r c i s e #  T h i s  i s  c e r t a i n l y  
p o s s i b l e  b u t  i s  n o t  c o n s i d e r e d  p r o b a b l e .  I t  would seem more 
l i k e l y  t h a t  d i f f e r e n c e s  i n  c u r r e n t  s p r e a d  a t  t h e  p o i n t  o f  
s t i m u l a t i o n  and  o f  s u r g i c a l  t r a u m a  w ere  t h e  c a u s a t i v e  f a c t o r s #  
S eco n d ly  i n  t h e  c a t  e x p e r i m e n t s ,  c l a m p i n g  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  
t o  t h e  l e g s  p r o d u c e d  no c h a n g e  i n  v e n t i l a t i o n *  T h i s  r e s u l t  
i s  no t  c o m p a t a b l e  w i t h  t h e  o t h e r  f i n d i n g s  n o r  w i t h  t h e  a u t h o r s *  
c o n c l u s i o n s  t h a t ,  i n  t h e  c a t ,  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  i s  h u m o r a l l y  
t r a n s m i t t e d #  T h i r d l y ,  i n  t h e  dog e x p e r i m e n t s ,  t r a n s e c t i o n  
o f  t h e  c o r d  c o m p l e t e l y  a b o l i s h e d  any  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  
induced  e x e r c i s e .  A l t h o u g h  c e r t a i n l y  a n y  n e u r a l  r e s p o n s e  
would be a b o l i s h e d  a  s e c o n d a r y ,  h u m o r a l l y  t r a n s m i t t e d  i n c r e a s e  
in  v e n t i l a t i o n  s h o u l d  h a v e  b e e n  n o t e d #  I t  i s  f e l t  t h a t  t h i s  
s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  i s  o f  q u e s t i o n a b l e  v a l u e ,  c e r t a i n l y  an  
a d eq u a te  e v a l u a t i o n  i s  i m p o s s i b l e  s i n c e  no e x p e r i m e n t a l  d a t a  
i s  p r e s e n t e d #
Assmuss e n ,  N i e l s e n  & W i e t h - P e d e r s e n  ( 1 9 4 3 )  a t t e m p t e d  t o  
d i f f e r e n t i a t e  b e t w e e n  p o s s i b l e  " r e f l e x "  o r  " c o r t i c a l  i r r a d i a t i o n "  
c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n  d u r i n g  m u s c u l a r  work# T h ese  i n ­
v e s t i g a t o r s  u s e d  human s u b j e c t s  s e a t e d  w i t h  t h e i r  f e e t  on a 
b a r  w h ic h  moved i n  a h o r i z o n t a l  p a t h .  The movement o f  t h e  
b a r  was r e s i s t e d  b y  s p r i n g s #  An i n d i f f e r e n t  e l e c t r o d e  was 
p l a c e d  on t h e  l o w e r  b a c k  o f  t h e  s u b j e c t  and s t i m u l a t i n g  
e l e c t r o d e s  p l a c e d  on t h e  t h i g h s  and c a l v e s .  E l e c t r i c a l  
s t i m u l a t i o n  t h u s  p r o d u c e d  s t r e t c h i n g  movements  o f  t h e  l e g s
52,
a g a i n s t  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  s p r i n g - l o a d e d  h a r .  A f t e r  10 -  
15 m i n u t e s  o f  i n d u c e d  work t h e  oxygen  c o n s u m p t io n  and 
v e n t i l a t i o n  w ere  d e t e r m i n e d  u s i n g  a D oug las  h a g ,  end t h e  
a l v e o l a r  pCOg c a l c u l a t e d .  D u r in g  work in d u c e d  as  d e s c r i b e d  
i n  a  n o rm a l  s u b j e c t  i t  was fo u n d  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  
v e n t i l a t i o n  w i t h  work  c o r r e s p o n d e d  w i t h  t h e  i n c r e a s e  i n  
oxygen c o n s u m p t io n  e x a c t l y  as  i n  v o l u n t a r y  wojrk (G raph  6 ) ,
The a l v e o l a r  pCOfe a l s o  r e m a i n e d  s t e a d y  a t  t h e  c o n t r o l  v a l u e  
o f  39 mm. E g .  Prom t h e s e  r e s u l t s  t h e  a u t h o r s  c o n c l u d e d  t h a t  
t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  i s  n o t  i r r a d i a t i o n  f rom  t h e  m o to r  
c o r t e x  b u t  b y  " r e f l e x e s "  f ro m  t h e  w o r k in g  m u s c l e s .  They 
c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  r e f l e x  i m p u l s e s  s t i m u l a t i n g  v e n t i l a t i o n  
p a s s e d  up  t o  t h e  h i g h e r  c e n t r e s  as  " k i n e s t h e t i c  s e n s a t i o n s "  
i n  t h e  p o s t e r i o r  f a s c i c l e s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  The ex­
p e r i m e n t s  w ere  t h e r e f o r e  r e p e a t e d  on a s u b j e c t  who h a d  h ad  
t a b e s  d o r s a l i s  f o r  a p e r i o d  o f  s e v e r a l  y e a r s .  As i s  s e e n  i n  
Graph 7, i n  t h e  s u b j e c t  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e d  i n  d i r e c t  
p r o p o r t i o n  t o  oxygen c o n s u m p t io n  as  w i t h  t h e  n o rm a l  s u b j e c t .
T h e re  a r e ,  h o w e v e r ,  some d i f f e r e n c e s  f ro m  t h e  g r a p h  o f  t h e
n o rm a l  s u b j e c t .  F i r s t l y  t h e  a l v e o l a r  pCO^ r e m a in s  s t e a d y
a t  39 mm. i n  t h e  n o rm a l  w h e r e a s  t h e r e  i s  a l i n e a r  r i s e  f rom
t h e  low l e v e l  o f  3 2 , 5  mm,, a t  270  c c / m i n ,  oxygen  c o n s u m p t i o n ,
t o  36 mm., a t  780 c c / m i n ,  oxygen c o n s u m p t i o n ,  i n  t h e  s u b j e c t
w i t h  t a b e s  d o r s a l i s .  T h i s  d i f f e r e n c e  i s  n o t  a c c o u n t e d  f o r
and t h e r e  i s  no b a s i s  i n  t h e  p a p e r  f o r  s p e c u l a t i o n  as  t o  i t s
c a u s e .  S e c o n d l y  V E ^  f a l l s ,  i n  t h e  r a n g e  b e tw e e n  400 cc and 2 5 0 c c /
vrV'
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m in .  oxygen c o n s o m p t i o n ,  i n  t h e  n o rm a l  s u b j e c t  and ,  t h i r d l y ,
V E ^  r i s e s ,  i n  t h e  r a n g e  b e t w e e n  700 cc  and 930 c c / m i n .  oxygenv2
c o n s u m p t i o n ,  i n  t h e  t a b e t i c  s u b j e c t *  The f i r s t  o f  t h e s e  
f i n d i n g s  on VEq^ i s  u n a c c o u n t a b l e ,  t h e  s e c o n d  may be due t o  
t h e  s t i m u l a t i o n ,  b u t  t h e r e  r e m a i n s  t h e  f a c t  t h a t  t h e  two s e t s  
o f  r e s u l t s  a r e  n o t  f u l l y  c o m p a t a b l e .  The a u t h o r s  do n o t  
d i s c u s s  t h e s e  d i f f e r e n c e s  b u t  o n l y  c o n c l u d e  t h a t  t h e  e x e r c i s e  
s t i m u l u s  m ust  be c a r r i e d  b y  s e n s o r y  n e r v e s  o u t s i d e  t h e  p o s t e r i o r  
f a s c i c l e s .  T h i s  c o n c l u s i o n  d o es  n o t  seem t o  be f u l l y  j u s t i f i e d  , 
f rom  t h e  r e s u l t s  s i n c e  t h e  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  u s e d  c o u l d  
h a r d l y  be s a i d  t o  a p p r o x i m a t e  p h y s i o l o g i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  
t h e  m u s c l e s  and a l s o  f rom  t h e  u n e x p l a i n e d  d i f f e r e n c e s  i n  
r e s u l t s  b e tw e e n  t h e  two s u b j e c t s *  I t  s h o u l d  be  n o t e d  t o o  
t h a t  t h e  p a t i e n t  w i t h  t a b e s  d o r s a l i s  was a t  l e a s t  p a t h o l o g i c a l  
as  f a r  as  h i s  s p i n a l  c o r d  was c o n c e r n e d  and t h e r e  i s  no means 
o f  a s c e r t a i n i n g  i f  h i s  v e n t i l a t o r y  r e g u l a t i o n  s y s t e m  was n o t  
a l s o  p a t h o l o g i c a l  and t h e r e f o r e  p r o v i d i n g  s p u r i o u s  r e s u l t s  f o r  
a p p l i c a t i o n  t o  p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n s .  The g e n e r a l  t e n o r  o f  
t h e  c o n c l u s i o n s  h a s ,  h o w e v e r ,  r e c e i v e d  r e c e n t  s u p p o r t  i n  work  
w h ic h  w i l l  be  r e v i e w e d  l a t e r  (Kao & Ray,  1 9 5 3 ) ,
56.
I I ,  S p i n a l  Cord S e c t i o n  E x p e r i m e n t s .
G e p p e r t  & Z n n tz  ( l 8 8 S )  w ere  t h e  f i r s t  t o  s t u d y  t h e  h y p e r p n e a  
o f  m u s c u l a r  e x e r c i s e .  They  t r a n s e c t e d  t h e  s p i n a l  c o r d  and n o t e d  
t h e  c h a n g e s  i n  v e n t i l a t i o n  produced^ h y  e l e c t r i c a l  t e t a n i z a t i o n  
o f  t h e  m u s c l e s  o f  t h e  h i n d  l i m h s .  T h e se  a u t h o r s  n o t e d  t h a t  an 
i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n ,  t h o u g h  h u t  s l i g h t ,  was p r o d u c e d  and 
c o n c l u d e d  t h a t  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  was h u m o r a l l y  t r a n s m i t t e d .
The s m a l l  amount o f  work  i n d u c e d  and t h e  e x t r e m e  a b n o r m a l i t y  o f  
t e t a n i c  s t i m u l a t i o n  makes su ch  an u n e q u i v o c a l  c o n c l u s i o n  
i m p o s s i b l e .
Von E u l e r  and L i l j e s t r a n d  ( l 9 4 6 )  a t t e m p t e d  t o  show t h e  
e f f e c t s  o f  s p i n a l  c o r d  t r a n s e c t i o n  and s i n u s  d e n e r v a t i o n  on t h e  
c h a n g e s  i n  v e n t i l a t i o n  p r o d u c e d  b y  i n d u c e d  w o r k .  In  a l l  c a s e s  
w h e re  t h e  oxygen  c o n s u m p t i o n  was a l s o  n o t e d  t h e y  f o u n d  a f a l l  
i n  V E ^  w i t h  i n d u c e d  w o rk ,  e v e n  i n  t h e  i n t a c t  a n i m a l .  The 
v a l u e s  f o r  V e n t i l a t i o n  E q u i v a l e n t  f o r  t h e i r  a n i m a l s  w ere  h i g h  
t o  b e g i n  w i t h ,  i n d i c a t i n g  an  ab n o rm a l  r e g u l a t o r y  s t a t e .  The 
f a l l  i n  V E ^  w i t h  work  i n d i c a t e s  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  t h e  s t i m ­
u l a t i o n  p r o d u c i n g  some i n h i b i t i o n  o f  r e s p i r a t i o n .  Such a 
p o s s i b i l i t y  i s  c o n s i d e r a b l y  s t r e n g t h e n e d  b y  t h e  a u t h o r s *  n o t e  
t h a t  on t h e  i n c e p t i o n  o f  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  t h e  l u n g  r e s t i n g  
volume i n c r e a s e d ,  t h u s  i n c r e a s i n g  d ea d  s p a c e  and  r e s i d u a l  
v o lu m e .  T h i s  n o t e  p o i n t s  t o  t h e  p r o b a b i l i t y  t h a t  t h e  i n s p i r a t o r y  
m u s c l a t u r e  was b e i n g  s t i m u l a t e d  e i t h e r  d i r e c t l y  o r  v i a  a s p r e a d  
o f  c u r r e n t  o r  i m p u l s e s  t o  t h e  h i g h e r  c e n t r e s .  I f  t h i s  be  t r u e  
t h e n  t h e  r e s u l t s  r e p o r t e d  b y  t h e s e  w o r k e r s  a r e  i n v a l i d .  I t  i s
57,
i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  H a r r i s o n  e t  a l *  (1 9 3 2 )  r e p o r t  t h a t  
s e c t i o n  o f  t h e  c o r d  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  8 t h  d o r s a l  r o o t  d i d  
n o t  d i m i n i s h  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  movement o f  t h e  h i n d  
l e g  w h e r e a a  s e c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  
4 t h  d o r s a l  r o o t  a b o l i s h e d  a n y  e f f e c t *  The l e v e l  o f  t r a n s e c t i o n  
c a r r i e d  o n t  b y  v o n  E n l e r  e t  a l ,  was t h e  1 2 t h  d o r s a l  r o o t  so  
t h a t  i t  w ou ld  a p p e a r  t h a t  i m p u l s e s  f ro m  t h e  e x e r c i s i n g  l im b s  , 
m ig h t  n o t  be w h o l l y  e l i m i n a t e d  i n  h i s  e x p e r i m e n t s *
G r o d in s  8r Morgan ( l 9 5 0 )  d i d  a  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  i n  
w h ic h  t h e y  com pared  t h e  e f f e c t s  of  e x e r c i s e ,  e l e c t r i c a l l y  
i n d u c e d ,  o f  t h e  h i n d  l im b s  i n  dogs  b o t h  i n t a c t  and w i t h  
s p i n a l  t r a n s e c t i o n  a t  T 10 ,  They f o u n d  a r e l a t i o n s h i p  
b e t w e e n  oxygen c o n s u m p t i o n  and v e n t i l a t i o n  w h ich  was q u a l ­
i t a t i v e l y  c o m p a t a b l e  w i t h  t h e  t h e o r y  t h a t  s e c t i o n  o f  t h e  
c o r d  b l o c k e d  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s .  The c h e m i c a l  c h a n g e s  
i n  t h e  b l o o d  o f  t h e  dogs  w i t h  s p i n a l  t r a n s e c t i o n  c o u l d  n o t ,  
h o w e v e r ,  e x p l a i n  a l l  t h e  i n c r e a s e  o f  v e n t i l a t i o n  and s p i n a l  
s e c t i o n  i n  i t s e l f  p r o d u c e d  a s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  t h e  r e s t i n g  
l e v e l  o f  v e n t i l a t i o n .  The mean r e s t i n g  v a l u e s  f o r  V E ^  f o r  
b o t h  t h e i r  i n t a c t  (Morgan & G r o d i n s ,  1950)  and c o r d  s e c t i o n e d  
g r o u p s  a r e  q u i t e  h i g h ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  r e s p i r a t o r y  
r e g u l a t i n g  s y s t e m s  o f  t h e  a n i m a l s  w ere  n o t  o p e r a t i n g  a t  a 
n o rm a l  l e v e l  and  p o s s i b l y  n o t  i n  a n o r m a l  f a s h i o n *  A f u r t h e r  
c r i t i c i s m  o f  t h i s  work i s  t h a t  t h e  s e n s o r y  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
e l e c t r i c  c u r r e n t  u s e d  t o  p r o d u c e  e x e r c i s e  c o u l d  w e l l  be
oo .
r e s u l t i n g  i n  i n d e t e r m i n a b l e  a r t e f a c t s  i n  t h e  d a t a .
I t  i s  f e l t  t h a t  no j u s t i f i a b l e  c o n c l u s i o n s  c an  be  drawn 
from t h e  e x p e r i m e n t s  u s i n g  s e c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  The 
p u b l i s h e d  r e s u l t s  i n  t h e m s e l v e s  n e i t h e r  s u b s t a n t i a t e  n o r  d e n y  
t h e  t h e o r y  o f  e i t h e r  h iunora l  o r  n e u r a l  t r a n s m i s s i o n  o f  t h e  
e x e r c i s e  s t i m u l u s .
59.
I I I .  P a s s i v e  Movement E x p e r i m e n t s .
The s t u d y  o f  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  p a s s i v e  e x e r c i s e  
o f  t h e  e x t r e m i t i e s  h a s  as  i t s  b a s i s  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  b y  
P a s s i v e  movement t h e  m e t a b o l i s m  o f  t h e  m u s c l e s  w ould  n o t  be 
c h a n g ed  and any  e f f e c t  on v e n t i l a t i o n  w ould  be f rom move­
m en t ,  t e n s i o n  on t e n d o n s ,  o r  f rom  o t h e r  p r o p r i o c e p t i v e  
s t i m u l i .  S e v e r a l  r e p o r t s  h av e  a p p e a r e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  
o f  e x p e r i m e n t s  o f  t h i s  n a t u r e  on b o t h  a n i m a l s  and man,
H a r r i s o n  e t  a l ,  (1 9 3 2 )  r e p o r t  a 20^ i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  
on p a s s i v e  movement o f  t h e  h a n d s  and f e e t  i n  man. W ith  
d o g s ,  s h a k i n g  o f  t h e  h i n d  l im b  300 t i m e s  p e r  m i n u t e  p r o ­
d u c ed  an 8^ r i s e  i n  v e n t i l a t i o n  w h ic h  was n o t  a f f e c t e d  by  
i s c h e m i a  o f  t h e  m u s c l e s  b u t  was e l i m i n a t e d  b y  s e c t i o n  o f  
t h e  s c i a t i c  n e r v e ,  Comroe & Schm id t  ( l 9 4 3 )  r e p e a t e d  
H a r r i s o n ' s  work and a l s o  fo u n d  a s l i g h t  b u t  v e r y  v a r i a b l e  
i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  on moving  t h e  d i s a r t i c u l a t e d  h i n dy
l im b  o f  a c a t  200  t i m e s  p e r  m in u te*  The i n c r e a s e  was
m a i n t a i n e d  d u r i n g  v a w c u l a r  o c c l u s i o n  and  w i t h  t h e  t e n d o n s
c u t  b u t  was a b o l i s h e d  b y  s p i n a l  s e c t i o n  and b y  s e c t i o n  o r
a n a e s t h e t i s a t i o n  o f  t h e  n e r v e s  t o  t h e  k n e e  j o i n t *  These
w o r k e r s  c o n c l u d e d  t h a t  p r o p r i o c e p t i v e  r e f l e x e s  f rom  t h e
e x t r e m i t i e s  t o g e t h e r  w i t h  o t h e r  f a c t o r s  s u c h  as  c o r t i c a l
i r r a d i a t i o n  and i m p u l s e s  f rom  t h e  l u n g s  a c t  as  t h e  s t i m u l u s  
t o  v e n t i l a t i o n  i n  e x e r c i s e ,
G a rd n e r  & J a c o b s  (1 9 4 8 )  u s e d  v a r i o u s  s t i m u l i  s u c h  as
GO.
p a s s i v e  f l e x i o n  150 -  300 t i m e s  p e r  m i n u t e ,  t r u n k  m ovem ents ,  
r u b b i n g  wound e d g e s ,  t r a c h e a l  c a n n u l a  movements  and e l e c t r i c a l  
s t i m u l a t i o n  o f  j o i n t  n e r v e s .  They  r e p o r t  v a r i a b l e  b u t  s l i g h t  
c h a n g e s  i n  v e n t i l a t i o n  f ro m  a l l  t h e i r  e x p e r i m e n t s  and 
c o n c l u d e  t h a t  a n y  n e u r a l  s t i m u l i  a r e  u n i m p o r t a n t  i n  t h e  
r e g u l a t i o n  o f  r e s p i r a t i o n  i n  e x e r c i s e ^  G r a n d p i e r r e ,  F r a n c k  
& V i o l e t t e  ( l 9 5 l )  r e p o r t  some e x p e r i m e n t s  on p a s s i v e  movement 
o f  t h e  e x t r e m i t i e s  i n  dogs  and man.  T h ese  w o r k e r s  t o n  g e t  
v a r i a b l e  r e s u l t s  b u t  an  o v e r a l l  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  
r e s u l t e d  f rom  movement  o f  t h e  h i n d  l e g  i n  t h e  dog o r  f o r e a r m  
i n  man 30 t i m e s  p e r  m i n u t e .  They  f o u n d  t h a t ,  i n  man, 
s u b j e c t s  who showed h y p e r v e n t i l a t i o n  w i t h  low c o n c e n t r a t i o n  
(2 -  4 ^ )  o f  CO2  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  showed a more m ark ed  
r e s p o n s e  t o  p a s s i v e  movement t h a n  t h o s e  who r e q u i r e d  a  h i g h e r  
(5  -  7fc) c o n c e n t r a t i o n  o f  CO2 i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  t o  p r o d u c e  
h y p e r v e n t i l a t i o n ,  G r a n d p i e r r e  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  p a s s i v e  
movement p r o d u c e s ,  v i a  r e f l e x e s  f ro m  t h e  m u s c l e s  and t e n d o n s ,  
an  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  whose i n t e n s i t y  d e p e n d s  on t h e  
e x c i t a b i l i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e .  T h e se  same w o r k e r s  
r e c e n t l y  r e p o r t  t h a t  i f  a s u b j e c t  i n g e s t s  a  q u a n t i t y  o f  
g l u c o s e  one h o u r  b e f o r e  a p a s s i v e  m o t i o n  e x p e r i m e n t  i s  
p e r f o r m e d  on h im  a g r e a t e r  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  i s  p r o ­
d u ce d  t h a n  when g l u c o s e  i s  n o t  p r e v i o u s l y  t a k e n .  The 
o p p o s i t e  r e s u l t  i s  r e p o r t e d  when a b a r b i t u r a t e  i s  t a k e n  
( G r a n d p i e r r e ,  F r a n c k ,  V i o l e t t e  & A r n o u l d ,  1 9 5 2 ) ,  T a k in g
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t h e s e  l a t t e r  r e s u l t s  I n t o  c o n s i d e r a t i o n ,  G r a n p i e r r e  c o n c l u d e d  
t h a t  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e  t o  p a s s i v e  
movement i s  a f u n c t i o n  o f  t h e  m om en ta ry  e x c i t a b i l i t y  o f  t h e  
c e n t r e .
As n o t e d  b e f o r e ,  t h e  r a t i o n a l e  o f  p a s s i v e  movement
e x p e r i m e n t s  i s  p a r t l y  t h a t  no i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i s m  w i l l
r e s u l t  f rom  t h e  movem ent .  T h a t  t h i s  p r e m i s e  i s  i n c o r r e c t
h a s  b e e n  shoivn b y  B ah n so n ,  Horvath and Comroe ( l 9 4 9 )  and
a l s o  b y  L i l j e s t r a n d  and S t e n s t r o m  (1 9 2 2 )  who a g r e e  t h a t
p a s s i v e  movement o f  t h e  t y p e s  u s e d  p r o d u c e s  an i n c r e a s e  i n
o xygen  c o n s u m p t io n  o f  32 -  4 0 ^ ,  O t i s  (1 9 4 9 )  r e p o r t s  a
s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  w here  oxygen  c o n s u m p t i o n  and a l v e o l a r
pC02 w ere  m e a s u r e d  d u r i n g  p a s s i v e  e x e r c i s e .  He c o n f i r m e d
t h e  f i n d i n g  t h a t  l im b  movements  c a u s e  a  c o n s i d e r a b l e  i n c r e a s e
i n  v e n t i l a t i o n  b u t  a l s o  i n  oxygen  c o n s u m p t i o n  and c a r b o n
d i o x i d e  p r o d u c t i o n ,  O t i s  a l s o  n o t e d  t h a t  s u c h  movements
may a l s o  i n t r o d u c e  p r e v i o u s l y  p o o l e d  b l o o d  i n t o  g e n e r a l
c i r c u l a t i o n ,  G a r d n e r  e t  a l .  ( 1 9 4 8 )  n o t e d  an i n c r e a s e  i n
t o n u s  o f  t h e  l e g  m u s c l e s  on p a s s i v e  movement ,  an  i n d i c a t i o n
t h a t  work  was b e i n g  done b y  t h e  m u s c l e s  a g a i n s t  t h e  movement .
Such f i n d i n g s  a r e  c o n t r a r y  t o  t h e  b a s i c  p r e c e p t  o f  p a s s i v e
movement e x p e r i m e n t s  and when i t  i s  alsro c o n s i d e r e d  t h a t
t h e  movement c o n c e r n e d  i n  many e x p e r i m e n t s  was a v i o l e n t
s h a k i n g  o f  r a d i c a l l y  t r a u m a t i z e d  l im b s  i t  i s  o n l y  p r u d e n t
t o  c o n c l u d e  t h a t  t h i s  t y p e  o f  i n v e s t i g a t i o n  h a s  ad d ed  l i t t l e  
t o  t h e  k n o w led g e  o f  t h e  c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n  i n  e x e r c i s e !
TV, O th e r  E x p e r i m e n t a l  Work,
O t h e r  e x p e r i m e n t a l  w ork  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  
p e r t i n e n t  t o  t h e  d i s c u s s i o n  a t  h a n d  c o n s i s t s  m a i n l y  i n  
v a r i o u s  t y p e s  o f  c r o s s  c i r c u l a t i o n  e x p e r i m e n t s ,  Heymans,  
J a c o b  & L i l j e s t r a n d  ( 1 9 4 7 )  n o t e d  t h e  l a r y n g e a l  movements  
o f  an i s o l a t e d  h e a d  p e r f u s e d ,  v i a  c a r o t i d - j u g u l a r  c o n n e c t i o n s ,  
b y  a d o n o r  d o g .  The e f f e c t s  o f  e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  w ork ,  
h y p e r v e n t i l a t i o n ,  and o xygen  i n h a l a t i o n  b y  t h e  d o n o r  dog 
w e re  i n v e s t i g a t e d .  Making t h e  q u e s t i o n a b l e  a s s u m p t i o n  t h a t  
t h e  l a r y n g e a l  movements  i n  t h e  i s o l a t e d  h e a d  a r e  a m e a s u re  
o f  w hat  t h e  r e s p i r a t i o n  w ou ld  b e  i n  t h e  i n t a c t  a n i m a l  t h i s  
p r o c e d u r e  would p r o v i d e  d a t a  on t h e  p u r e l y  h u m o ra l  c o n t r o l  
o f  r e s p i r a t i o n .  I n c r e a s e  i n  r a t e  and a m p l i t u d e  o f  t h e  
l a r y n g e a l  movements  was p r o d u c e d  b y  e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  work  
i n  t h e  donor  dog ,  m a i n l y  i n  t h e  l a t e r  s t a g e s  and a f t e r  t h e  
w o r k ,  A d e c r e a s e  i n  t h e  movements  was p r o d u c e d  b y  h y p e r — 
v e n t i l a t i p n  and a l s o  b y  o x y g e n  i n h a l a t i o n  b y  t h e  d o n o r  d o g .  
T h e se  e x p e r i m e n t s  o n l y  p o i n t  o u t  t h a t  c h e m i c a l  f a c t o r s  h av e  
a r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  r e s p i r a t i o n  i n  e x e r c i s e .  T h a t  
c h e m i c a l  f a c t o r s  do i n d e e d  p l a y  a p a r t  i n  t h e  f i n e  r e g u l a t i o n  
o f  v e n t i l a t i o n  h a s  a l r e a d y  b e e n  d e s c r i b e d  i n  t h e  d i s c u s s i o n  
o f  t h e  m o d i f i e d  r e g u l a t o r y  s y s t e m .  E x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  
f o r  t h i s  v i e w  was p r o v i d e d  b y  Kao 8z G r o d i n s  ( 1 0 5 2 ) ,  
c r o s s  c i r c u l a t i o n  t e c h n i q u e s  t h e s e  w o r k e r s  o b t a i n e d  r e s u l t s  
w h ich  w ere  q u a l i t a t i v e l y  c o m p a t a b l e  w i t h  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t
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t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s ,  w h ic h  i n i t i a t e s  t h e  i n c r e a s e  o f  
v e n t i l a t i o n  on e x e r c i s e ,  i s  n e u r a l l y  t r a n s m i t t e d  f rom  t h e  
w o r k in g  m u s c l e s ,
Kao & Ray (1 9 5 3 )  r e c e n t l y  r e p o r t e d  some e x p e r i m e n t s  i n  
w h ic h  t h e  h i n d  l im h s  o f  a r e c i p i e n t  dog w ere  p e r f u s e d  v i a
t h e  a o r t a  and v e n a  c a v a  w i t h  h l o o d  f ro m  a  d o n o r  d o g .  The
r e c i p i e n t  d o g ' s  l im h s  w ere  t h e n  e x e r c i s e d  and t h e  v e n t i l a t i o n  
and oxygen  c o n s u m p t io n  n o t e d  w i t h
a )  s p i n a l  c o r d  i n t a c t
h )  s e c t i o n  o f  t h e  d o r s a l  co lum ns  a t  T 11
c )  s e c t i o n  o f  t h e  l a t e r a l  co lum ns  a t  T 11
d)  t o t a l  c o r d  s e c t i o n .
They f o u n d  t h a t  when t h e  c o r d  was i n t a c t  o r  when t h e  d o r s a l
c o lum ns  were  c u t  t h e r e  was a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n
v e n t i l a t i o n  and VE_ . When t h e  l a t e r a l  co lum ns  w ereV2
s e c t i o n e d ,  and w i t h  t o t a l  c o r d o to m y ,  no s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e
o f  v e n t i l a t i o n  was r e c o r d e d ,  Kao c o n c l u d e d  f ro m  t h e s e
r e s u l t s  t h a t  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  i s  n e u r a l l y  t r a n s m i t t e d
v i a  t h e  l a t e r a l  col iunns o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  I t  i s  i n t e r e s t i n g
t o  n o t e  t h a t  t h i s  work  s u p p o r t s  t h e  f i n d i n g s  o f  Assmuss en  e t
a l ,  ( 1 9 4 3 ) on a s u b j e c t  w i t h  t a b e s  d o r s a l i s  w h ic h  was r e v i e w e d
e a r l i e r ,  K a o ' s  r e s u l t s  a r e  more s a t i s f a c t o r y  f ro m  t h e  p o i n t
o f  v i e w  t h a t  h u m o ra l  t r a n s m i s s i o n  i s  d e f i n i t e l y  r u l e d  o u t ,
i t  i s  known e x a c t l y  what  p a r t s  o f  t h e  s p i n a l  t r a c t s  a r e
i n t e r r u p t e d ,  and enough  e x p e r i m e n t s  w ere  done t o  e n a b l e  s t a t i s t i c a l
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a n a l y s i s  o f  t h e  r e s u l t s  t o  be  c a r r i e d  o u t .
To sum m ar ise  t h e  d i s c u s s i o n  i n  t h i s  s e c t i o n  on t h e  
s i t e  o f  o r i g i n  and p a th w a y  o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  i t  
m us t  be  s a i d  t h a t  t h e r e  i s  i n s u f f i c i e n t  e v i d e n c e  i n  t h e  
l i t e r a t u r e  t o  d e c i d e  c o n c l u s i v e l y  t h e  modus o p e r a n d !  o f  
t h e  s t i m u l u s .  One t h i n g  i s  c l e a r ,  h o w e v e r ,  w h ich  i s  t h a t  t h e  
b e l i e f s  o f  Volkmann ( l 8 4 l )  and V i e r o r d t  (1 8 4 4 )  t h a t  r e s p i r a t i o n  
i n  e x e r c i s e  i s  r e g u l a t e d  c h i e f l y  b y  " r e f l e x e s "  now h a s  much 
f i r m e r  e x p e r i m e n t a l  s u p p o r t .  Tha t  t h e  c o n t r o l  o f  v e n t i l a t i o n  
i n  e x e r c i s e  i s  e i t h e r  w h o l l y  o r  p r i n c i p a l l y  b y  t h e  common 
c h e m i c a l  a g e n t s ,  pCOg, pp2 and i s  d i s p r o v e d  and t h e
w e i g h t  o f  e v i d e n c e  p o i n t s  t o  t h e  c o n c l u s i o n ,  as  y e t  u n ­
c o n f i r m e d ,  t h a t  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  o r i g i n a t e s  i n  t h e  
w o r k in g  m u sc le s  and i s  t r a n s m i t t e d  n e u r a l l y  v i a  t h e  l a t e r a l  
col iunns of  t h e  s p i n a l  c o r d  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e s *
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PART IT .
THE SPECIAL ROLE OF Ml^SCLE ACTION 
IN THE CONTROL OF RESPIRATION IN MODERATE EXERCISE.
6 6,
N a t u r e  o f  t h e  E x e r c i s e  S t i m u l u s ,
-An a t t e m p t  h a s  b e e n  made i n  t h e  f o r e g o i n g  p a g e s  t o  show 
t h a t  t h e  w e i g h t  o f  e v i d e n c e  i n  t h e  l i t e r a t u r e  g i v e s  b a s i s  
t o  t h e  c o n c e p t i o n  o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  o r i g i n a t i n g  i n  
t h e  w o r k i n g  m u s c l e s  and b e i n g  t r a n s m i t t e d  t h e n c e  t o  t h e  
r e s p i r a t o r y  c e n t r e  b y  n e u r a l  m e a n s .  I f  s u c h  a  w o r k i n g  
a s s u m p t i o n  i s  made t h e  q u e s t i o n  now a r i s e s  as  t o  t h e  n a t u r e  
o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  and t h e  t y p e  o f  r e c e p t o r  upon  w h ic h  
i t  may a c t .  One o f  s e v e r a l  t jq>es  of  r e c e p t o r s  knoim t o  be  
p r e s e n t  i n  t h e  b o d y ,  o r  a  c o m b i n a t i o n  t h e r e o f ,  may be  
r e s p o n s i b l e .  P o s s i b l e  r e c e p t o r  s y s t e m s  a r e :
1) T h e r m o r e c e p t o r s  s e n s i t i v e  t o  t e m p e r a t u r e  c h a n g e s  
i n  t h e  m u s c l e s .
2 ) P r o p r i o c e p t o r s  s e n s i t i v e  t o  c h a n g e s  i n  t e n s i o n  
o f  t h e  m u s c l e s  o r  t e n d o n s  o r  t o  movement o r  t h e  
p o s i t i o n  o f  t h e  w o r k i n g  p a r t s .
3 ) C h e m o r e c e p to r s  s e n s i t i v e  t o  c h a n g e s  i n  
pCO^ o r  pOg, o r  o t h e r  t i s s u e  m e t a b o l i t e s .
W ith  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  i n  mind  e a c h  o f  t h e s e  p o s s i b l e  
r e c e p t o r  s y s t e m s  w i l l  be  d i s c u s s e d ,
1.  T h e r m o r e c e p t o r s .
The v e n t i l a t i o n  and oxygen  c o n s u m p t i o n  d u r i n g  e x e r c i s e  
a r e  d i r e c t l y  r e l a t e d ,  as  h a s  a l r e a d y  b e e n  n o t e d ,  and t h e r e ­
f o r e  m a g n i t u d e  o f  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  m us t  a l s o  be  d i r e c t l y  
r e l a t e d  t o  oxygen  c o n s u m p t i o n .  I t  i s  s u g g e s t e d  b y  G ray  ( l 9 5 0 )  
and G r o d in s  ( l 9 5 0 )  t h a t  t e m p e r a t u r e  c h a n g e s  i n  t h e  w o r k i n g
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m u s c l e s  may p r o v i d e  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s .  Kao and G rod ins  
( l 9 5 l )  found  a h i g h  c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  m u s c le  t e m p e r a t u r e ,  
oxygen c o n s u m p t i o n ,  and v e n t i l a t i o n .  Such a  f i n d i n g  would  
seem t o  l e a d  t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  i t  i s  t h e  b e a t  p r o d u c e d  
b y  m u s c u l a r  work w h ich  s t i m u l a t e s  t h e  v e n t i l a t i o n .  I f  t h e  
t e m p e r a t u r e  c h a n g e s  w ere  t h e  f a c t o r  i n v o l v e d ,  and n o t  j u s t  
a c o r r e l a t e d  b u t  i n a c t i v e  b y - p r o d u c t  of  w ork ,  i t  would  be 
e x p e c t e d  t h a t  h e a t i n g  o f  t h e  m u s c l e s  b y  h o t  b a ^ h s ,  d i a t h e r m y ,  
h e a t i n g  p e r f u s i n g  b l o o d ,  o r  o t h e r  means o f  p r o d u c i n g  t h e  same 
o r d e r  o f  m u s c le  t e m p e r a t u r e  r i s e  as  i n  e x e r c i s e ,  would  g i v e  
a c o n c o m i t a n t  r i s e  i n  v e n t i l a t i o n .  T h a t  s u c h  i s  n o t  t h e  
c a s e  h a s  b e en  shown b y  Lim ( l 9 5 l ) ,  Lim & G ro d in s  ( l 9 5 l ) ,  
Morgan (1 9 5 3 )  and L a n d i s ,  Long,  Dunn, J a c k s o n  & Meyer ( 1 9 2 6 ) .
Q u i t e  r e c e n t l y  B a r l t r o p  (1 9 5 4 )  d e s c r i b e d  work on t h e  
r e l a t i o n  b e tw e e n  body  t e m p e r a t u r e  and r e s p i r a t i o n .  He 
m e a s u re d  t h e  s t e a d y  s t a t e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  r a i s i n g  
t h e  b o d y  t e m p e r a t u r e  b y  means o f  h o t  b a t h s .  The a u t h o r  
c o n c l u d e s  " t h a t  t h e  r i s e  o f  b o d y  t e m p e r a t u r e  i n  e x e r c i s e  
c o n s t i t u t e s  a s m a l l  p a r t  o n l y  o f  t h e  ' e x e r c i s e  s t i m u l u s '  f o r  
r e s p i r a t i o n " ,
C o te s  ( 1 9 5 5 ) r e p o r t s  v e n t i l a t i o n ,  PCO2 , and body  
t e m p e r a t u r e  ( r e c t a l  t e m p e r a t u r e )  d u r i n g  e x e r c i s e  i n  a s i n g l e  
s u b j e c t .  As d i d  Kao e t  a l ,  ( l 9 5 l ) ,  he  f o u n d  a  h i g h  
c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  oxygen c o n s u m p t io n ,  v e n t i l a t i o n ,  and 
body  t e m p e r a t u r e .  C o te s  c o n c l u d e d  t h a t  v e n t i l a t i o n  i s
c o n t r o l l e d  b y  pCOg and b o d y  t e m p e r a t u r e  a c t i n g  a d d i t i v e l y .
Such a c o n c l u s i o n  d o e s  n o t  seem v a l i d  f ro m  t h e  r e s u l t s  r e p o r t e d ,  
T h e re  i s  no j u s t i f i c a t i o n  g i v e n  f o r  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  
t e m p e r a t u r e  i s  t h e  i n d e p e n d e n t  v a r i a b l e  and v e n t i l a t i o n  t h e  
d e p e n d e n t  v a r i a b l e .  I t  i s  p e r h a p s  p e d a n t i c  t o  s a y  t h a t  i f  
two t h i n g s  show c o r r e l a t i o n  t h e n  i t  i s  n o t  n e c e s s a r i l y  t h e  
c a s e  t h a t  one i s  d e p e n d e n t  on t h e  o t h e r .  A l s o  t h i s  a u t h o r  
d o e s  n o t  i n v e s t i g a t e  t h e  t i m e  r e l a t i o n s h i p s  o f  c h a n g e s  i n  
t e m p e r a t u r e  and v e n t i l a t i o n  -  w h ic h  would  b e  i m p o r t a n t  i n  
j u s t i f y i n g  h i s  c o n c l u s i o n .
T hese  l a s t  tw o  p a p e r s  a p p e a r e d  a f t e r  t h e  e x p e r i m e n t a l  
work  t o  be  d e s c r i b e d  was c o m p l e t e d  and  t h e i r  i m p l i c a t i o n s  
i n  t h e  l i g h t  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  o b t a i n e d  w i l l  be  
d i s c u s s e d  l a t e r !
■ I t  i s  c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  w e i g h t  o f  e v i d e n c e  f ro m  t h e  
p a p e r s  c i t e d  above  maire i t  n e c e s s a r y  t o  d i s c a r d  m u s c l e  
t e m p e r a t u r e  as  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  and  t h e r m o r e c e p t o r s  as  
t h e  r e c e p t o r  s y s t e m .  I t  s h o u l d  be  n o t e d ,  h o w e v e r ,  t h a t  i t  
i s  r e c o g n i s e d  t h a t  i n  any  e x p e r i m e n t a l  work  i t  i s  i m p o r t a n t  
t o  t a k e  d a t a  on m u s c l e  t e m p e r a t u r e  c h a n g e s  and  t o  c o n s i d e r  
t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a n y  s u c h  c h a n g e s  h a v i n g  an  e f f e c t  on 
v e n t i l a t i o n .
2 .  P r o p r i o c e p t o r s .
P a s s i v e  movement  e x p e r i m e n t s  h a v e  b e e n  r e v i e w e d  i n  an  
e a r l i e r  s e c t i o n .  T hese  e x p e r i m e n t s  p r o v i d e  t h e  b a s i s  f o r  
t h e  p o s t u l a t e  t h a t  p r o p r i o c e p t i v e  i m p u l s e s  may i n i t i a t e  t h e
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e x e r c i s e  s t i m u l u s . The m ain  a rgum ent  a g a i n s t  t h i s  i d e a  
i s  t h a t  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s  m ust  he d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  
t h e  m e t a b o l i c  r a t e .  The same movement of  an arm o r  l e g  
can  be u s e d  t o  do 1 f t ,  l b ,  o r  10 f t ,  l b s ,  o f  w ork ,  a l t h o u g h  
t e n d o n  t e n s i o n  may h a v e  some r e l a t i o n  t o  t h e  work  d o n e .  
Movement i s  i n  no way a c o n s t a n t  f u n c t i o n  o f  m e t a b o l i c  
a c t i v i t y .  In  " s t a t i c  w o rk " ,  f o r  e x am p le ,  t h e r e  i s  no 
m o t io n  a t  a l l ,  a l t h o u g h  t h e  oxygen  c o n s u m p t io n  and v e n t i l a t i o n  
r i s e  as  i n  a c t i v e  w o rk .  I t  i s  c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  p r o ­
p r i o c e p t o r s  can  be d i s c a r d e d  as  a p o s s i b l e  r e c e p t o r  s y s t e m  
f o r  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s ,
3 ,  C h e m o r e c e p t o r s ,
E x p e r i m e n t s  w here  c h e m i c a l  p r o d u c t s  o f  m u sc le  m e t a b o l i s m  
h a v e  b e e n  i n j e c t e d  i n t r a - a r t e r i a l l y ,  (Moore,  Moore 8z 
S i n g l e t o n ,  1934; Comroe & S ch m id t ,  1943)  i n t r a - m u s c u l a r l y  
(Comroe e t  a l . ,  1943)  o r  i n t r a v e n o u s l y  (Morgan,  1953)  hav e  
n o t  r e s u l t e d  i n  a r i s e  i n  v e n t i l a t i o n  i n  any d e g r e e  s i m i l a r  
t o  t h a t  p r o d u c e d  by  e x e r c i s e ,  Kao ( l 9 5 l )  p r o d u c e d  an  
e i g h t f o l d  i n c r e a s e  i n  t h e  v e n t i l a t i o n  o f  a dog b y  a l l o w i n g  
i t  t o  r e b r e a t h e  i t s  own e x p i r e d  a i r .  In  an a n im a l  whose 
h i n d  l imb was p e r f u s e d  w i t h  b l o o d  f rom  t h e  f i r s t  a n i m a l ,  
h o w ev e r ,  no change  i n  v e n t i l a t i o n  was n o t e d .  He c o n c l u d e d  
t h a t  t h e r e  was no e v i d e n c e  t h a t  c h e m o r e c e p t o r s  were  
r e s p o n s i b l e  f o r  t r a n s m i s s i o n  o f  t h e  e x e r c i s e *  s t i m u l u s .
I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  may be  v e n o u s  chemo­
r e c e p t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  c o n t r o l  o f  v e n t i l a t i o n  i n  e x e r c i s e !
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He c e n t  l y  D e j o n r s ,  M i t h o e f e r  an^i T e i l l a c  ( l 9 5 5 )  r e p o r t  e x p e r i m e n t s  
on human s u b j e c t s ,  u s i n g  a v a s c u l a r  o c c l u s i o n  m e th o d ,  f ro m  t h e  
r e s u l t s  o f  w h ic h  t h e y  d i s c a r d  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  s u c h  v e n o u s  
c h e m o r e c e p t o r s .  On t h e  o t h e r  h a n d  H o r t o l e m e i ,  P r o c a ,  B u su ,
E n e s c u  & L i t a r c z e k  ( l 9 5 4 ) ,  i n  a p a p e r  w h ic h  w i l l  be  d i s c u s s e d  
i n  g r e a t e r  d e t a i l  l a t e r ,  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  m u s t  b e  c h e m o r e c e p t o r s  
s e n s i t i v e  t o  an  i n c r e a s e  i n  pCO^ and  O2 l a c k  and t o  o t h e r  
c h e m i c a l  s u b s t a n c e s  and  t h a t  t h e s e  r e c e p t o r s  a r e  l o c a t e d  i n  
t h e  m u s c l e s  o r  t h e  b l o o d  v e s s e l  w a l l s .  The s u g g e s t i o n  b y  
t h e s e  w o r k e r s  t h a t  t h e r e  may be  r e c e p t o r s  s e n s i t i v e  " t o  o t h e r  
c h e m i c a l  s u b s t a n c e s "  i s  t h e  p r e m i s e  on w h i c h  t h e  e x p e r i m e n t a l  
w ork  t o  b e  d e s c r i b e d  was b a s e d ,  B r a d l e y ,  G a s k a l l ,  H o l l a n d ,
Lee & Young ( 1 9 5 4 )  a l s o  g i v e  r e s u l t s  w h i c h  s u g g e s t  t h e  
e x i s t e n c e  o f  r e c e p t o r s  s e n s i t i v e  t o  s o m e t h i n g  o t h e r  t h a n  
c h a n g e s  i n  pCC^ o r  p Q s , As h a s  b e e n  e m p h a s i s e d  p r e v i o u s l y  
t h e  i n c r e a s e  i n « v e n t i l â t i o n  on e x e r c i s e  o c c u r s  r a p i d l y  and  i n  
d i r e c t  r e l a t i o n  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i s m  o f  t h e  m u s c l e s .
As Dej o u r s ,  R a y n a u d ,  Cuenod ,  & L a b r o u s s e  ( 1 9 5 5 )  s t a t e ,  t h e r e  
m u s t  b e  a f a c t o r  . . . .  " e n  r a p p o r t  av e c  I n a c t i v i t é  m o t r i c e ,  
a p p a r a i s s a n t  e t  d i s p a r a i s s a n t  a v e c  e l e ,  r e s p o n s i b l e  d e s  
v a r i a t i o n s  i n s t a n t a n é e s  du d e b u t  e t  de l a  f i n  de l ' e x e r c i s e " .
I t  d o e s  n o t  seem t o  h a v e  b e e n  c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  a c t u a l  
m e t a b o l i c  a c t i v i t y  o f  t h e  w o r k i n g  m u s c l e  c e l l s  m i g h t  b e  t h e  
i n i t i a t i n g  s t i m u l u s  r a t h e r  t h a n  some " b y - p r o d u c t "  o f  s u c h  
a c t i v i t y  l i k e  m e t a b o l i t e s ,  h e a t  o r  m ovem en t .  By ' m e t a b o l i c
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a c t i v i t y '  i s  m e an t  t h e  a c t u a l  c h e m i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  
m u s c l e  c e l l  upon  w h ic h  e n e r g y  o u t p u t  o f  an y  fo rm ,  he i t  
h e a t ,  t e n s i o n ,  o r  movement ,  d e p e n d s .
I t  i s  t h u s  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e r e  a r e  r e c e p t o r s  i n  
m u s c l e  w h ich  a r e  s e n s i t i v e  t o  some p h a s e  or  p h a s e s  o f  t h e  
ATP—g l y c o g e n - n h o s p h o c r e a t i n e  c y c l e .  I n  o r d e r  t o  d i f f e r ­
e n t i a t e  t h e s e  p o s t u l a t e d  r e c e p t o r s  f ro m  r e c o g n i s e d  chemo— 
r e c e p t o r s  t h e y  a r e  d e s i g n a t e d  m e t a h o r e c e n t o r s .  A n y t h i n g
w h i c h  w o u ld  i n c r e a s e  t h e  r a t e  of  o p e r a t i o n  o f  t h e  e n e r g y  
c y c l e  i n  t h e  m u s c l e ,  s u c h  as  w o rk ,  h y p e r t h y r o i d i s m ,  o r  
c h e m i c a l  a g e n t s ,  u n d e r  e i t h e r  a e r o b i c  o r  a n a e r o b i c  co n ­
d i t i o n s  w ou ld  c a u s e  i m p u l s e s  t o  be  i n i t i a t e d  i n  t h e s e  
m e t a b o r e c e p t o r s  and t h e n  t r a v e l ,  b y  n e u r a l  p a th w a y  v i a  
t h e  l a t e r a l  co lum ns  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  
c e n t r e .  These  n e u r a l  i m p u l s e s  w ou ld  s t i m u l a t e  v e n t i l a t i o n  
i n  a m an n e r  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  e n e r g y  o u t p u t ,  and  
h e n c e  oxygen  c o n s u m p t i o n ,  o f  t h e  m u s c l e s .
Method f o r  E x a m i n a t i o n  o f  t h e  M e t a b o r e c e p t o r  T h e o r y ,
I n  o r d e r  t o  t e s t  t h e  p o s t u l a t e  o f  r e c e p t o r s  s e n s i t i v e  
t o  c h a n g e s  i n  m u s c l e  m e t a b o l i c  r a t e  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  
c h an g e  t h e  m e t a b o l i s m ,  w i t h o u t  d i r e c t l y  c a u s i n g  a n y  c h an g e  
i n  m u s c l e  t e m p e r a t u r e ,  w i t h o u t  movement  o f  t h e  l im b  o r  
c h a n g e  i n  t e n s i o n  o f  t h e  m u s c l e ,  and m e a s u r e  r n y  a l t e r a t i o n  
i n  v e n t i l a t i o n  p r o d u c e d .
I t  i s  a l s o  i m p o r t a n t  t o  a v o i d  p r o d u c t i o n  o f  any  
a b n o rm a l  c h e m i c a l  c h a n g e s  i n  t h e  m u s c l e  w i t h i n  t h e  t i m e
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c o u r s e  i n  w h ic h  t h e  v e n t i l a t i o n  i s  b e i n g  m e a s u r e d .  One 
p o s s i b l e  m e th o d  o f  d o i n g  t h i s  i s  b y  u s i n g  a d r u g  whose  s o l e  
e f f e c t  i s  t o  i n c r e a s e  t h e  m e t a b o l i s m  o f  t h e  m u s c l e  c e l l s .  
The i d e a l  d r u g  would  n o t  a l t e r  t h e  n o r m a l  c h e m i s t r y  o f  t h e  
c e l l s ,  h a v e  no  i r r i t a t i n g  e f f e c t s  on t h e  t i s s u e s ,  no d i r e c t  
s t i m u l a t i n g  a c t i o n  on n e r v e  e n d i n g s ,  and  no c e n t r a l  e f f e c t  
on t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e .  Such  an  i d e a l  d r u g  i s  n o t  
known b u t  one c h e m i c a l  w h i c h  a p p r o a c h e s  t h e  i d e a l  i s  2 -  4 ,  
d i n i t r o p h e n o l .
R e v iew  o f  t h e  l i t e r a t u r e  on t h e  p h a r m a c o l o g y  o f  t h i s  
d r u g  f o l l o w s .
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The P h a r m a c o lo g y  o f  2 : 4  -  d i n i t r o p h e n o l  (PN P) .
P h y s i c a l  P r o p e r t i e s ,
2 : 4  *- d i n i t r o p h e n o l  (DNP) i s  a p a l e  y e l l o w  c r y s t a l l i n e
pow der .  I t  h a s  t h e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e
OH
N0%
DNP i s  s p a r i n g l y  s o l u b l e  i n  w a t e r  b u t  may be u s e d  as  a 
2^ s o l u t i o n  i n  e t h y l e n e  o r  p r o p y l e n e  g l y c o l  o r  a 3^ s o l u t i o n  
i n  1 , 5 ^  s o l d i u m  b i c a r b o n a t e .  The l a t t e r  p r e p a r a t i o n  i s  more 
commonly u s e d .  I t  i s  a d e e p  o r a n g e  s o l u t i o n ,  f i n i t e  s t a b l e  
and w i t h  a pH o f  a b o u t  8 , 1  ( f a i n t e r  & C u t t i n g ,  1 9 3 3 ) ,
D o s a g e ,
The d o s a g e  o f  DNP i s  g i v e n  i n  t e r m s  o f  m i l l i g r a m s  o f  t h e  
a c i d ,  a l t h o u g h  t h e  s o l u t i o n  o f  t h e  sodiiun  s a l t  i s  a d m i n i s t e r e d .  
The f o l l o w i n g  d o s a g e  l e v e l s  h a v e  b e e n  e s t a b l i s h e d  as  
a p p l i c a b l e  t o  m o s t  s p e c i e s  o f  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  (Magne,
Mayer & P l a n t e f o l ,  1932a;  T a i n t e r ,  1 9 3 4 ) ,
Minimum L e t h a l  Dose lOm g/kg ,  b o d y  w e i g h t  
LDgp 25m g /k g .
LDioo SOmg/kg.
G e n e r a l  R e s p o n s e .
The r e s p o n s e  o f  an a n i m a l  t o  i n j e c t i o n  o f  DNP i s  
c h a r a c t e r i z e d  b y  a r i s e  i n  oxygen  c o n s u m p t i o n  o f  t h e  a n im a l  
and an  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  and d e p t h  o f  b r e a t h i n g  w h i c h ,  
w i t h  h i g h  d o s a g e s ,  p r o g r e s s e s  t o  a m arked  h y p e r p n e a .  Body
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t e m p e r a t u r e  r i s e s  s e c o n d a r i l y  and a m ark ed  p y r e x i a  may be  
p r o d u c e d .
The d u r a t i o n  and i n t e n s i t y  o f  t h e  r e s p o n s e  d e p e n d s  on 
t h e  r o u t e  o f  i n j e c t i o n  and d o s a g e  l e v e l .  W i th  s u b c u t a n e o u s  
and i n t r a m u s c u l a r  i n j e c t i o n  t h e r e  i s  a s l i g h t  l a t e n t  p e r i o d  
w h e r e a s  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  r e s u l t s  i n  an a l m o s t  im m e d ia te  
r e s p o n s e .
I f  a f a t a l  d o se  i s  a d m i n i s t e r e d  r e s p i r a t i o n  e v e n t u a l l y  
becom es  i r r e g u l a r ,  oxygen  c o n s u m p t i o n  f a l l s ,  and t h e  a n im a l  
d i e s  i n  r i g o r l
C au ses  o f  D e a th  f ro m  F a t a l  Doses  o f  DNP,
The im m e d ia te  c a u s e  o f  d e a t h  r e s u l t i n g  f rom  i n j e c t i o n  
o f  DNP may be  one o f  t h r e e  ( T a i n t e r  e t  a l . ,  1 9 3 3 ) ,
1)  L a rg e  d o s e s  o f  DNP i n t r a v e n o u s l y  may c a u s e  c a r d i a c
• d e p r e s s i o n  and f a i l u r e  b e f o r e  e i t h e r  b o d y  t e m p e r a t u r e  
o r  r e s p i r a t i o n  a r e  a f f e c t e d ,
2 ) S m a l l e r  d o s e s  of  DNP may l e a d  t o  d e a t h  f ro m  h y p e r -  
p j r r e x i a .  The c i r c u l a t i n g  b l o o d  r e m a i n s  w e l l  
o x y g e n a t e d  u p  t o  t h e  p o i n t  o f  d e a t h ,
3 ) S m a l l  o r  medium d o s e s  of  DNP may l e a d  t o  a g r e a t  
i n c r e a s e  i n  oxygen  c o n s u m p t i o n  and v e n t i l a t i o n  u n t i l  
t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m  c a n  no l o n g e r  a d e q u a t e l y  
o x y g e n a t e  t h e  b l o o d ,  A p r o g r e s s i v e l y  more s e v e r e  
an o x em ia  and  m e t a b o l i c  a c i d o s i s  r a p i d l y  d e v e l o p s  and 
c e s s a t i o n  o f  r e s p i r a t i o n  and c a r d i a c  a r r e s t  o c c u r  
a l m o s t  t o g e t h e r !  The a n im a l  d e v e l o p s  r i g o r  a l m o s t
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i m m e d i a t e l y  a f t e r  d e a t h .
S p e c i f i c  E f f e c t s  o f  DNP A d m i n i s t r a t i o n ,
Body T e m p e r a t u r e ,
In  Graph 8 i s  shown t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  DNP d o s a g e  
l e v e l  and t h e  d e g r e e  o f  f e v e r  p r o d u c e d  i n  d o g s ,  c a t s ,  and 
r a b b i t s ,  ( T a i n t e r  e t  a l , ,  1933;  Magne e t  a l , ,  1932a ,  b ,  c ;
H a l l ,  F i e l d ,  Sahjn in ,  C u t t i n g  & T a i n t e r ,  1 9 3 3 ) ,  T a i n t e r  e t  a l ,  
( 1933 ) s t a t e  t h a t  t h e  d e g r e e  o f  f e v e r  i s  a l s o  d e p e n d e n t  on t h e  
r o u t e  o f  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g  b u t  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  
d a t a  a v a i l a b l e  shows t h a t  t h e  p y r e t i c  r e s p o n s e  p r o d u c e d  b y  a 
p a r t i c u l a r  d o s e  i s  t h e  same,  no m a t t e r  b y  w hat  p a r e n t e r a l  
r o u t e  i t  i s  a d m i n i s t e r e d ,  a l t h o u g h  t h e  t i m e  t o  a t t a i n  t h a t  
r e s p o n s e  may b e  d i f f e r e n t .
D a ta  p u b l i s h e d  b y  Magne e t  a l ,  ( 1 9 3 2 a )  shows t h a t  t h e r e  
i s  a t e n d e n c y  f o r  a d r o p  i n  r e c t a l  t e m p e r a t u r e  f o r  a p e r i o d  
o f  5 -  10 m i n u t e s  a f t e r  s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n  o f  DNP, A f t e r  
t h i s  p e r i o d  t h e  t e m p e r a t u r e  t h e n  b e g i n s  t o  r i s e .  T h i s  f i n d i n g  
i s  p r o b a b l y  t h e  r e s u l t  o f  two f a c t o r s .  F i r s t l y ,  a  t i m e  l a g  
d u r i n g  w h ic h  t h e  d r u g  i s  b e i n g  a b s o r b e d  an d ,  s e c o n d l y ,  i n c r e a s e d  
h e a t  l o s s  i n  t h e  i n i t i a l  s t a g e s  o f  i n c r e a s e d  v e n t i l a t i o n .  T h is  
l a t t e r  f a c t o r  i s  shown e t  a l ,  ( l 9 3 3 )  who f o u n d  t h a t  i f
t h e  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  i n s p i r e d  a i r  was k e p t  low ,  t h e  d e g r e e  
o f  f e v e r  p r o d u c e d  b y  a g i v e n  d o se  was l e s s .  These  w o r k e r s  
a l s o  n o t e d  t h e  t i m e  l a g  b e t w e e n  i n j e c t i o n  and r i s e  i n  r e c t a l  
t e m p e r a t u r e .
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T ha t  t h e  r i s e  i n  h o d y  t e m p e r a t u r e  i s  n o t  p r o d u c e d  b y  
c e n t r a l  e f f e c t s  was sho^vn b y  v a n  U }^vaneck  ( l 9 3 l ) ,  Magne e t  
a l*  ( l 9 3 2 a )  and T a i n t e r  e t  a l .  ( 1 9 3 3 ) ,  E x t i r p a t i o n  o f  t h e  
t h e r m o r e g u l a t o r y  c e n t r e ,  b r a i n  s e c t i o n  b e lo w  t h e  m e d u l l a ,  
c o m p l e t e  b r a i n  d e s t r u c t i o n  and a l s o  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  
c o r d  do n o t  p r e v e n t  t h e  p r o d u c t i o n  o f  f e v e r  b y  t h e  i n j e c t i o n  
o f  DNP, Magne and T a i n t e r  a l s o  r e p o r t  t h a t  a b l a t i o n  o f  t h e  
v i s c e r a  does  n o t  e l i m i n a t e  t h e  t e m p e r a t u r e  r i s e ,  T a i n t e r  
c o n c l u d e d  t h a t  t h e  d r u g  a c t s  p e r i p h e r a l l y  on t h e  m u s c l e s .
B e f o r e  coming t o  t h e  same c o n c l u s i o n  Magne p l a c e d  t h e r m o c o u p l e s  
i n  v a r i o u s  r e g i o n s  o f  t h e  b o d y ,  b o t h  p e r i p h e r a l  and c e n t r a l ,  
and f o l l o w e d  t h e  t e m p e r a t u r e  c h a n g e s  a f t e r  DNP i n j e c t i o n ^
He f o u n d  t h a t  s k e l e t a l  m u s c l e  and a r t e r i a l  b l o o d  t e m p e r a t u r e s  
r o s e  f i r s t  and t o  a h i g h e r  d e g r e e  t h a n  l i v e r  o r  i n t e s t i n e  
t e m p e r a t u r e s ,
Magne a l s o  showed t h a t  t h e  t e m p e r a t u r e  r i s e  i s  n o t  
c a u s e d  b y  i n c r e a s e d  m u s c u l a r  a c t i v i t y ,  su c h  as  s h i v e r i n g ,  
b y  r e c o r d i n g  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  r i s e  i n  t e m p e r a t u r e  i n  
c u r a r i s e d  a n i m a l s .  An i n t e r e s t i n g  p o i n t  i n  t h i s  c o n n e c t i o n  
i s  t h a t  H a l l ,  C r i sm an  & C h a m b e r l in  ( l 9 3 7 )  f o u n d  t h a t  DNP 
d e p r e s s e s  s h i v e r i n g .  T h i s  i s  n o t  e x p l a i n e d  b y  t h e  r i s e  
i n  b o d y  t e m p e r a t u r e  s i n c e  s h i v e r i n g  d i d  n o t  o c c u r  i n  a n i m a l s ,  
i n j e c t e d  w i t h  DNP, whose b o d y  t e m p e r a t u r e s  w ere  low enough  
t o  n o r m a l l y  e l i c i t  s h i v e r i n g .
T h a t  t h e  r i s e  i n  b o d y  t e m p e r a t u r e  i s  s e c o n d a r y  t o  t h e
7P.
i n c r e a s e d  m e t a b o l i s m  o f  t h e  t i s s u e s  was shoivn b y  H a l l  e t  a l *  
( 1933 ) who r e p o r t  t h a t  t h e  oxygen  c o n s u m p t i o n  o f  an a n im a l  
i n j e c t e d  w i t h  DNP may be  d o u b l e d  b e f o r e  any  r i s e  i n  t e m p e r a t u r e  
o c c u r s .  T hese  a u t h o r s  a l s o  p o i n t  o u t  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  
oxygen c o n s u m p t i o n  i s  o n l y  a c c o u n t e d  f o r  t o  a v e r y  s m a l l  
d e g r e e  b y  t h e  r i s e  i n  b o d y  t e m p e r a t u r e .
C i r c u l â t j o n .
I t  i s  r e p e a t e d l y  n o t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  t h a t  no 
c o n s i s t e n t  c h a n g e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  o r  i n  p u l s e  
r a t e  o c c u r s  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  DNP ( C u t t i n g ,  M e h r t e n s  &
T a i n t e r ,  1933;  T a i n t e r ,  1934;  F reem an ,  1934;  R o sen b lu m ,  1934;  
R a b i n o w i t c h  & F o w l e r ,  1 9 3 4 ) .  T a i n t e r  e t  a l ,  ( l 9 3 3 )  do ,  
h ow ever ,  n o t e  t h a t  t h e  p u l s e  r a t e  i n  t h e i r  a n i m a l s  i n c r e a s e d  
20 -  40  b e a t s  p e r  m i n u t e  b u t  t h i s  c h a n g e  i n  p u l s e  r a t e  o c c u r r e d  
o n l y  a f t e r  c o n s i d e r a b l e  f e v e r  had  b e e n  p r o d u c e d .
I t  i s  t o  be  e x p e c t e d  t h a t  a l a r g e  i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i s m  
would  r e s u l t  i n  an i n c r e a s e d  c a r d i a c  o u t p u t .  H a l l  e t  a l*
( 1933 ) c a l c u l a t e d  c a r d i a c  o u t p u t  b y  t h e  F i c k  m eth o d  and  
found  a f t e r  DNP i n j e c t i o n  a mean i n c r e a s e  o f  two and one h a l f  
t i m e s  t h e  c o n t r o l  v a l u e ,
R a b i n o w i t c h  & F o w le r  ( l 9 3 4 ) ,  i n  two d e t e r m i n a t i o n s  on 
human s u b j e c t s  r e c e i v i n g  low o r a l  d o s a g e s  o f  DNP ( l , 5  — 3 m g /k g ) ,  
n o t e d  an i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  i n  one s u b j e c t  and  a  d e c r e a s e  
i n  t h e  s e c o n d .
Freem an ( 1 9 3 4 )  n o t e d  i n  human s u b j e c t s  r e c e i v i n g  DNP
■r': Jif;
( 3 - 5  mg/kg p e r  d a y )  t h a t  a f t e r  s e v e n  days  t h e r e  was a 22jS 
r e d u c t i o n  i n  t h e  mean a r m - c a r o t i d  c i r c u l a t i o n  t i m e .  On t h e  
o t h e r  h an d ,  Rosenb lum  ( l 9 3 4 )  r e p o r t s  no s i g n i f i c a n t  change  i n  
a rm - to n g u e  c i r c u l a t i o n  t i m e  i n  o b e s e  p a t i e n t s  r e c e i v i n g  DNP,
T h i s  l a t t e r  a u t h o r  does  n o t  r e p o r t  t h e  d o s a g e  u s e d  n o r  t h e  
t i m e  o f  DNP a d m i n i s t r a t i o n  o r  c i r c u l a t i o n  t i m e  d e t e r m i n a t i o n s .  
M e ta b o l i s m ,
I n j e c t i o n  o f  DNP can  i n c r e a s e  oxygen  c o n s u m p t io n  t o  a h i g h  
d e g r e e ,  up  t o  14 t i m e s  t h e  n o r m a l  r e s t i n g  m e t a b o l i s m ,  b e f o r e  
d e a t h  e n s u e s .  T he re  i s  l i t t l e  q u a n t i t a t i v e  e v i d e n c e  i n  t h e  
l i t e r a t u r e  on w h ic h  t o  b a s e  a d o s e —r e s p o n s e  c u r v e ,  and o f  t h e  
d a t a  a v a i l a b l e ,  t h e r e  a r e  o n l y  t h r e e  o r  f o u r  e x p e r i m e n t s  w here  
anjrfching a p p r o a c h i n g  a s t e a d y  s t a t e  o f  oxygen  c o n s u m p t io n  h a s  
b ee n  r e c o r d e d .
The mode o f  a c t i o n  o f  DNP i n  i n c r e a s i n g  t h e  m e t a b o l i s m  i s  
g e n e r a l l y  a c c e p t e d  t o  be  b y  d i r e c t  a c t i o n  on t h e  c e l l  o x i d a t i o n  
p r o c e s s e s .  Magne e t  a l .  ( l 9 3 2 a )  c o n c l u d i n g  as  d e s c r i b e d  above  
t h a t  DNP a c t s  p e r i p h e r a l l y  on t h e  m u s c l e s  f o u n d  t h a t  t h e  oxygen  
c o n s u m p t io n  o f  an i s o l a t e d  l im b  was i n c r e a s e d  when p e r f u s e d  
w i t h  b lo o d  c o n t a i n i n g  DNP^ From t h e  f i n d i n g  t h e y  c o n c l u d e d  
t h a t  DNP a c t s  on t h e  m u sc le  c e l l s  d i r e c t l y .  Such a c o n c l u s i o n  
was p u t  on a f i r m e r  b a s i s  b y  P l a n t e f o l  ( l 9 3 2 )  who r e p o r t e d  t h e  
i n c r e a s e d  oxygen c o n s u m p t io n  o f  v e g e t a b l e  and a n im a l  c e l l s  i n  
v i t r o  when t r e a t e d  w i t h  DNP,
T a i n t e r  ( l 9 3 4 )  p o s t u l a t e d  t h a t  DNP m ig h t  i n c r e a s e  t h e  
e f f i c i e n c y  o f  oxygen  u t i l i z a t i o n  b y  t h e  t i s s u e s  and compared t h e
r e s i s t a n c e  t o  r.noxemia o f  n o rm a l  r a t s ,  t h y r o i d  t r e a t e d  r a t s ,  
and DNP t r e a t e d  r a t s .  He found  t h a t  t h e r e  was no d i f f e r e n c e  
i n  s e n s i t i v i t y  t o  oxygen  l a c k  b e tw e e n  t h e  t h j r r o i d  t r e a t e d  and 
DNP t r e a t e d  a n i m a l s ,  p r o v i d e d  t h e  d e g r e e  o f  m e t a b o l i c
s t i m u l a t i o n  was t h e  sam e .  From t h e s e  r e s u l t s  t h e  a u t h o r
^ •
c o n c l u d e d  t h a t  DNP d o es  n o t  p ro m o te  more e f f i c i e n t  u t i l i z a t i o n  
o f  oxygen by  t h e  t i s s u e s .
H a l l  and C h a m b e r l i n  ( 1 9 3 7 )  r e p o r t  a s y n e r g i s t i c  a c t i o n  
o f  a d r e n a l i n e  and DNP, On a n a e s t h e t i s e d  c a t s  a d r e n a l i n e  
i n f u s i o n  p r o d u c e d  o n l y  a s l i g h t  r i s e  i n  oxygen  c o n s u m p t i o n  
a f t e r  one h o u r ;  DNP ( lO  m g . / k g ,  i n t r a m u s c u l a r l y )  r e s u l t e d  i n  
a r i s e  t o  a p p r o x i m a t e l y  t w i c e  t h e  r e s t i n g  l e v e l  a f t e r  one h o u r ,  
'.Vben t h e  two d r u g s  w e re  a d m i n i s t e r e d  t o g e t h e r  t h e  m e t a b o l i c  
r a t e  a f t e r  one h o u r  was a l m o s t  t h r e e  t i m e s  t h e  r e s t i n g  l e v e l .
The a u t h o r s  do n o t  comment on t h e  p o s s i b l e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e i r  
f i n d i n g s  and i t  c a n n o t  be  s a i d  w h e re  t h e s e  r e s u l t s  may f i t  i n t o  
an e x p l a n a t i o n  o f  t h e  a c t i o n  o f  DNP i n  i n c r e a s i n g  t h e  oxygen 
c o n su m p t io n  o f  t h e  c e l l s .
I n j e c t i o n  o f  DNP p r o d u c e s  a m arked  h y p e r g l y c e m i a  and 
d e p l e t i o n  o f  l i v e r  and m u s c l e  g l y c o g e n  s t o r e s  (Magne e t  a l , ,  
1932b;  H a l l  e t  a l . ,  1 9 3 3 ) ,  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  a r e  f o u n d  
i n  t h e  b l o o d  l e v e l s  o f  f a t t y  a c i d ,  c h o l e s t e r o l  o r  n o n - p r o t e i n  
n i t r o g e n .  H a l l  e t  a l  ( 1 9 3 3 )  c a r r i e d  o u t  c h e m i c a l  s t u d i e s  on 
t h e  b l o o d  and t i s s u e s  o f  dogs  i n j e c t e d  w i t h  DNP, The i m p o r t a n t  
p o i n t  o f  t h e i r  f i n d i n g s  w i t h  r e g a r d  t o  t h e  p r e s e n t  r e v i e w  i s  
t h a t  no s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  w ere  found  i n  b l o o d  l a c t a t e ,  b l o o d
81.
pH, o r  p l a s m a  COg co m b in in g  power  u n l e s s  t h e  o x y g e n a t i o n  o f  t h e  
b l o o d  was i m p a i r e d .  Th is  l a t t e r  c o n d i t i o n  o n l y  o c c u r s  j u s t  
b e f o r e  d e a t h .
H a l l ,  Hroim, & Sahyun ( l 9 3 3 )  a t t e m p t e d  t o  e x p l a i n  t h e  
m echan ism  o f  t h e  h y p e r g l y c e m i a  p ro d u c e d  b y  DNP i n j e c t i o n *
They  show t h a t  i t  i s  n o t  p r o d u c e d  s e c o n d a r y  t o  g e n e r a l  a s p h y x i a  
i n  a n a e s t h e t i s e d  c a t s .  They  a c t u a l l y  f o u n d  an i n c r e a s e  i n  
a r t e r i a l  pOg and a d e c r e a s e  i n  pCQg and [ h^  i n  f o l l o w i n g  f o r  
i j  h o u r s  t h e  r e s p o n s e  t o  a d o se  o f  20 m g , / k g ,  o f  DNP,
DNP i s  e x c r e t e d  b y  t h e  k i d n e y  p a r t i a l l y  u n c h a n g e d  and 
p a r t i a l l y  as  2 amino -  4 n i t r o p h e n o l  (Goodman & G i lm an ,  1941;  
G u e rb e t  & Meyer,  1 9 3 2 ) ,
R e s p i r a t i o n ,
A l th o u g h  m arked  i n c r e a s e s  i n  v e n t i l a t i o n  a f t e r  DNP i n j e c t i o n  
have  been  n o t e d  b y  a l l  i n v e s t i g a t o r s  who h a v e  s t u d i e d  t h e  a c t i o n s  
o f  t h e  d ru g  o n l y  two p a p e r s  g i v e  any  a d e q u a t e  q u a n t i t a t i v e  d a t a .  
H a l l  e t  a l»  ( l 9 3 3 )  n o t e d  t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e s  o f  a n a e s t h e t i s e d  
dogs t o  d o s e s  o f  10 mg, and 20  m g , / k g ,  b u t  o n l y  p u b l i s h  " b e f o r e ” 
and " a f t e r "  r e a d i n g s ,  Magne e t  a l ,  (1 9 3 2 )  p u b l i s h  d a t a  
r e c o r d e d  t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t a l  p e r i o d .  The l a t t e r  w o r k e r s  
u s e d  m a i n l y  u n a n a e s t h e t i s e d  dogs b u t  a l s o  u n a n a e s t h e t i s e d  and 
a n a e s t h e t i s e d  r a b b i t s  and one a n a e s t h e t i s e d  d o g .  The DNP 
d o s a g e s  u se d  w ere  100 m g , / k g ,  and 50  m g , / k g ,  w h ic h  w ere  f a t a l  
i n  a l l  c a s e s .  The a n i m a l s ,  a l t h o u g h  W n a n a e s t h e t i s e d ,  h a d  
t r a c h e a l  c a n n u l a e  i n s e r t e d  and ,  i n  e v e r y  c a s e  b u t  o n e ,  t h e  
r e s t i n g  was h i g h  ( o v e r  3 , 5 ) ,  In  t h e s e  a n i m a l s  t h e
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r o s e  a f t e r  DNP i n j e c t i o n  and c o n t i n u e d  t o  r i s e  i n d i c a t i n g  t h e  
p r e s e n c e  o f  r e s p i r a t o r y  s t i m u l i  o t h e r  t h a n  t h e  i n c r e a s e  i n  
m e t a h o l i s m .  The o r i g i n  o f  t h e s e  s t i m u l i  — w h e t h e r  t r a u m a t i c ,  
s u b j e c t i v e  o r  o t h e r  -  c a n n o t  be a s c e r t a i n e d  f rom  t h e  d a t a  
r e p o r t e d .  In  t h e  one a n a e s t h e t i s e d  dog t h e  r e s t i n g  V E ^  was 
n e a r  norm al  ( 2 , 6 ) ,  a f t e r  i n j e c t i o n  i t  f e l l  s l i g h t l y  ( 2 , 1 7 ) ,  
and t h e n  r o s e  a f t e r  a p p r o x i m a t e l y  14 m i n u t e s ,  c o n t i n u i n g  t o  
r i s e  u n t i l  r e s p i r a t o r y  f a i l u r e  and d e a t h  ensued*  Thus ,  i n  
t h i s  c a s e ,  t h e  v e n t i l a t i o n  f o l l o w e d  q u i t e  c l o s e l y  t h e  i n c r e a s e  
i n  m e t a b o l i c  r a t e  up  t o  a p p r o x i m a t e l y  f i v e  t i m e s  t h e  r e s t i n g  
l e v e l ,  as  i n  n o rm a l  e x e r c i s e .  I t  i s  n o t  c o n s i d e r e d ,  h o w e v e r ,  
t h a t  v a l i d  c o n c l u s i o n s  as t o  t h e  a c t i o n  o f  DNP compared  t o  
normal  e x e r c i s e  may be  drawn f rom  t h e  d a t a  p r e s e n t e d  i n  t h i s  
p a p e r .
H a l l  e t  a l .  ( 1 9 3 3 )  do n o t  r e p o r t  t h e  t i m e  c o u r s e  o f  t h e i r  
e x p e r i m e n t s ,  n o r  t h e  t i m e  e l a p s e d  f rom  i n j e c t i o n  o f  t h e  d r u g  
t o  t h e  p o i n t  a t  w h ich  t h e y  t o o k  t h e i r  " ^ f t e r  i n j e c t i o n "  
r e a d i n g s .  Once a g a i n ,  t h e r e f o r e ,  i t  i s  i m p o s s i b l e  t o  compare 
DNP w i th  e x e r c i s e  as  t o  t h e  e f f e c t s  on m e t a b o l i s m  and r e s p i r ­
a t i o n .  The a u t h o r s  do ,  h o w e v e r ,  make some g e n e r a l  comments 
on t h e i r  e x p e r i m e n t a l  f i n d i n g s .  They s t a t e  t h a t  t h e  i n c r e a s e  
i n  v e n t i l a t i o n  o c c u r r i n g  a f t e r  DNP i n j e c t i o n  i s  b r o u g h t  a b o u t  
b y  an i n c r e a s e  i n  b o t h  t i d a l  volume and r e s p i r a t o r y  r a t e  b u t  
t h " t  t h e  i n c r e a s e  i n  r a t e  i s  t h e  more im p o r t a n ’t .  They f u r t h e r  
add t h a t  t h e  r e s p i r a t o r y  s t i m u l a t i o n  i s  p r o p o r t i o n a t e l y  g r e a t e r  
t h a n  t h e  m e t a b o l i c  s t i m u l a t i o n  a l t h o u g h  w h e t h e r  t h i s  i s  fo u n d
S3.
t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t a l  p e r i o d ,  o r  o n l y  a f t e r  a m e t a b o l i c  
a c i d o s i s  i s  p r o d u c e d ,  i s  n o t  n o t e d .
I t  i s  t h e r e f o r e  n o t  p o s s i b l e  to  d e t e r m i n e  f rom  t h e  e x i s t i n g  
d a t a  w h e t h e r  an i n c r e a s e d  oxygen c o n s u m p t io n  as  p r o d u c e d  b y  DNP 
i n j e c t i o n  g i v e s  a r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  i n  any  way s i m i l a r  t o  t h a t  
e n g e n d e r e d  b y  a s i m i l a r  r i s e  i n  m e t a b o l i c  r a t e  as  b r o u g h t  a b o u t  
b y  e x e r c i s e .  I t  i s  c o n s i d e r e d  t h a t  i f  DNP can  p r o d u c e  m e t a b o l i c  
and r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e s  s i m i l a r  t o  t h o s e  found  i n  e x e r c i s e ,  
t h e y  would  be more l i k e l y  t o  be  e v i n c e d  a t  l o w e r  d o s a g e  l e v e l s  
t h a n  t h o s e  u s e d  i n  t h e  e x p e r i m e n t s  r e v i e w e d  a b o v e .  Where 
d o s a g e s  o f  5 0 - 1 0 0  rog/kg,  w ere  u s e d ,  g i v i n g  i n c r e a s e s  i n  oxygen 
c o n s u m p t io n  of  up  t o  1400^,  d o s e s  o f  3 -  10 m g , / k g , ,  g i v i n g  
i n c r e a s e s  o f  p e r h a p s  u p  t o  a maxinnuD o f  4 0 0 ^ ,  w ould  p r o b a b l y  
r e s u l t  i n  r e s p o n s e s  c l o s e r  t o  t h o s e  fo u n d  i n  n o rm a l  e x e r c i s e .
Mode of  A c t i o n  o f  DNP.
In r e c e n t  y e a r s  c o n s i d e r a b l e  i n t e r e s t  h a s  b e e n  shown i n  t h e  
mode and s i t e  o f  a c t i o n  o f  DNP and o t h e r  s i m i l a r  d r u g s .  Most 
o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  work h a s  b e e n  done on t i s s u e  c e l l  p r e p a r a t i o n s  
and c e l l  f r e e  m i t o c h o n d r i a  p r e p a r a t i o n s  i n  v i t r o .
Loomis & Lipmann ( l 9 4 8 )  were  t h e  f i r s t  t o  n o t e  t h a t  m i t o ­
c h o n d r i a  i n  v i t r o  when t r e a t e d  w i t h  DNP f a i l e d  t o  combine w i t h  
p h o s p h a te  i n  t h e  u s u a l  m a n n e r .  T h i s  f i n d i n g  was e x t e n d e d  f u r t h e r  
and P a r k e r ,  B a rn e s  & Denz ( l 9 5 l )  p r e s e n t e d  a t h e o r y  o f  t h e  
p o s s i b l e  mode of  a c t i o n  o f  t h e  d i n i t r o p h e n o l s .  The main  p o i n t s  
o f  t h e i r  p o s t u l a t e  a r e  as  f o l l o w s :
1. C a r b o h y d r a t e  i s  t h e  main  e n e r g y  s o u r c e  f o r  t h e  body  
and t h e  e n e r g y  i s  t a p p e d  o f f  b y  f o r m a t i o n  o f  compounds 
w i t h  h i g h  e n e r g y  p h o s p h a t e  b a n d s  e*g* A d en o s in e  
t r i p h o s p h a t e  (ATP).
2 .  ATP i s  t h e  im m e d ia te  s o u r c e  of  a v a i l a b l e  e n e r g y .
3 ,  With  DNP, ATP f o r m a t i o n  i s  i n h i b i t e d ,
4 ,  O r i d a t i v e  p r o c e s s e s  s p e e d  up  and t h e  excesrs e n e r g y  
u s u a l l y  u s e d  t o  s y n t h e s i s e  ATP i s  d i s s i p a t e d  as  h e a t .
I n  r e c e n t  y e a r s  t h i s  t h e o r y  h a s  b e e n  ch a n g ed  o n l y  s l i g h t l y  as  
f u r t h e r  work h a s  e l u c i d a t e d  t h e  s i t e  o f  a c t i o n  o f  DNP more 
c l e a r l y .  I t  i s  now g e n e r a l l y  a c c e p t e d  t h a t  t h e  m e t a b o l i c  r a t e  
o f  i n t a c t  c e l l s  i s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  r a t e  a t  w h ich  e n e r g y  r i c h  
p h o s p h a te  i s  consumed o r  b r o k e n  down b y  t h e  enzyme ATPase,
(Simon, 1 9 5 3 ) ,  DNP a c t s  as  s u c h  an enzjone and a l l o w s  m e t a b o l i s m  
t o  p r o c e e d  a t  a f a s t e r  r a t e  s i n c e  l e s s  " P h o s p h a t e  a c c e p t o r "  i s  
r e q u i r e d .  T h a t  i s  t o  s a y ,  DNP a c t s  as  an i n h i b i t o r  o f  o x i d a t i v e  
p h o s p h o r y l a t i o n  and t h u s  s t i m u l a t e s  g l y c o l y s i s  r a t h e r  t h a n  
o x i d a t i v e  m e t a b o l i s m  as  s u c h .
W hethe r  t h e  a c t i o n s  o f  DNP n o t e d  above a c t u a l l y  o c c u r  o r  
r e p r e s e n t  t h e  m echan ism s  i n  t h e  i n t a c t  c e l l  and t h e  i n t a c t  
a n im a l  i s  a m a t t e r  f o r  s p e c u l a t i o n .  The r e a c t i o n s  p o s t u l a t e d  
can e x p l a i n  some o f  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f ro m  DNP i n j e c t i o n  i n  
t h e  i n t a c t  a n im a l  b u t  w h e t h e r  t h e y  t e l l  t h e  w ho le  s t o r y  o r  n o t  
i s  n o t  kno im .  *
One i n t e r e s t i n g  i n f e r e n c e  t o  be drawn from t h e  t h e o r y  o f  
DNP a c t i o n  as  p r e s e n t e d  above h a s  t o  do w i t h  t h e  i n c r e a s e  i n
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b o d y  tempo r a t  Tire n o t e d  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  t h e  d r u g .  T h is  
i n f e r e n c e  i s  t h a t  t h e  r i s e  i n  b o d y  t e m p e r a t u r e  i s  n o t  due t o  
any  c e n t r a l  e f f e c t  on a h e a t  d i s s i p a t i n g  c e n t r e  b u t  t h a t  more 
h e a t  i s  b e i n g  p ro d u c e d  b y  t h e  o x i d a t i o n  p r o c e s s e s  t h a n  
n o r m a l l y #
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O r i g i n a l  O b s e r v a t i o n s .
P a r t  o f  t h e  work on t h e  f o l l o w i n g  p a g e s  was c a r r i e d  o n t  
i n  t h e  P h y s i o l o g y  D e p a r tm e n t ,  N o r t h w e s t e r n  U n i v e r s i t y  M e d ic a l  
S c h o o l ,  C h ic a g o ,  I l l i n o i s ,  U .S .A .
8 7,
A.
The E f f e c t s  o f  I n c r e a s e d  M e ta b o l i s m  
on t h e  P u lm o n a ry  V e n t i l a t i o n  i n  
C r o s s - c i r c u l a t e d  Dogs^
88 .
E x p e r i m e n t a l  D e s i g n  and O b j e c t i v e s .
H a v in g  a d r u g ,  DNP, a v a i l a b l e  w h ic h  w i l l  i n c r e a s e  t h e  
m e t a b o l i c  a c t i v i t y  o f  t h e  t i s s u e s  i t  i s  p o s s i b l e  t o  a s c e r t a i n  i f  
an i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i s m ,  as  p r o d u c e d  b y  t h e  d r u g ,  w i l l  evoke  
a n e u r a l  s t i m u l u s  t o  v e n t i l a t i o n .
I f  a l im b  o f  an a n im a l  i s  p r e p a r e d  i n  such  a way t h a t  i t
i s  f u n c t i o n a l l y  c o n n e c t e d  t o  t h e  p a r e n t  b o d y  o n l y  b y  n e r v e s  and i s
p e r f u s e d  w i t h  b l o o d  f rom  a d o n o r  a n i m a l  t h e n  t h e  e f f e c t  on v e n ­
t i l a t i o n  o f  n e u r a l  s t i m u l i  a r i s i n g  f rom  t h a t  l im b  a l o n e  may be 
e x a m in e d ,  DNP may be  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  b l o o d  p e r f u s i n g  t h e  
l im b and t h e  e f f e c t  o f  t h e  i n c r e a s e d  m e t a b o l i c  a c t i v i t y  o f  t h e  
l e g  on t h e  v e n t i l a t i o n  o f  t h e  r e c i p i e n t  a n i m a l  n o t e d .
U s in g  su ch  a c r o s s - c i r c u l a t i o n  t e c h n i q u e  t h e  e x p e r i m e n t a l  
o b j e c t i v e s  w o u ld  be  as  f o l l o w s :
1) Does an i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i s m  o f  t h e  p e r f u s e d  l i m b ,  
a s  p r o d u c e d  b y  DNP, c a u s e  an i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  
i n  t h e  r e c i p i e n t  a n i m a l ?
2 ) I f  t h e  n e r v e s  c o n n e c t i n g  t h e  p e r f u s e d  l im b  and t h e
r e c i p i e n t  a n i m a l  be  c u t  d o es  a r i s e  i n  m e t a b o l i s m  o f  
t h e  l e g  p r o d u c e  a  r i s e  i n  v e n t i l a t i o n ?
3 ) I s  any  r i s e  i n  v e n t i l a t i o n  n o t e d  due t o  t h e  r i s e  i n  
m e t a b o l i s m  o f  t h e  l e g  p r o d u c e d  o r  i s  i t  t h e  r e s u l t  o f  
a d i r e c t  s t i m u l a t i n g  e f f e c t  o f  DNP on n e r v e  e n d i n g s ?
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E x p e r i m e n t a l  M e th o d s .
T h re e  g r o u p s  o f  m o n g re l  dogs  w e i g h i n g  9 -  18 k g ,  w ere  
u s e d .  I n  t h e  f i r s t  g r o u p ,  t h e  " n e r v e  i n t a c t "  g r o u p ,  c o n s i s t i n g  
o f  t e n  p a i r s  o f  a n i m a l s ,  t h e  s c i a t i c  and f e m o r a l  n e r v e s  w ere  
l e f t  i n t a c t  as  d e s c r i b e d  b e l o w .  The s e c o n d  g r o u p ,  t h e  " n e r v e  
c u t "  g r o u p ,  a l s o  c o n s i s t i n g  o f  t e n  p a i r s  o f  a n i m a l s ,  d i f f e r e d  
f ro m  t h e  f i r s t  g r o u p  i n  t h a t  t h e  s c i a t i c  and f e m o r a l  n e r v e sI'
w e re  s e c t i o n e d  b e f o r e  i n s t i t u t i n g  t h e  c r o s s  p e r f u s i o n .  The 
p r o c e d u r e  f o l l o w e d  i s  d e t a i l e d  b e l o w .  The t h i r d  g r o u p ,  t h e  
" c o n t r o l "  g r o u p  c o n t a i n e d  e i g h t  p a i r s  o f  a n i m a l s  and t r e a t m e n t  
o f  t h e s e  a n i m a l s  o n l y  d i f f e r e d  f ro m  t h a t  o f  t h e  " n e r v e  i n t a c t "  
g r o u p  i n  t h a t  s a l i n e  i n s t e a d  o f  DNP was i n j e c t e d *
The dogs  w ere  u n d e r  m o rp h in e  and b a r b i t o n e  s o d iu m  (sod i iun  
d i e t h y l b a r b i t u r a t e )  a n a e s t h e s i a  d u r i n g  t h e  s u r g i c a l  and 
e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s .  M orph ine  (4 0  m g * /k g .  b o d y  w e i g h t )  
was i n j e c t e d  s u b c u t a n e o u s l y  an d ,  a f t e r  30  m i n u t e s ,  a n a e s t h e t i s a t i o n  
was c o m p l e t e d  w i t h  b a r b i t o n e  (2 0 0  m g , / k g ,  b o d y  w e i g h t ) .
A f t e r  p l a c i n g  t h e  a n i m a l s  i n  a s u p i n e  p o s i t i o n  t r a c h e a l  
c a n n u l a e  w ere  i n s e r t e d .  In  t h e  a n im a l  a r b i t r a r i l y  c h o s e n  t o  
be  t h e  r e c i p i e n t  t h e  s c i a t i c  n e r v e  i n  t h e  r i g h t  h i n d  l im b  was 
e xposed  v i a  an i n c i s i o n  i n  t h e  l a t e r a l  p a r t  o f  t h e  t h i g h .  In  
t h e  " n e r v e  c u t "  g r o u p  Vjo p r o c a i n e  h y d r o c h l o r i d e  was i n j e c t e d  i n t o  
t h e  n e r v e  s h e a t h  and t h e  n e r v e  s e c t i o n e d  u s i n g  an e l e c t r i c  
c a u t e r y .  The wound was t h e n  c l o s e d  w i t h  woui\d c l i p s  I I n  t h e  
" c o n t r o l "  and " n e r v e  i n t a c t "  g r o u p s  t h e  n e r v e  was g e n t l y  e l e v a t e d
90 .
and a waxed r o p e ,  t o  he  u s e d  as  a t o n r n e q n e t  on t h e  l e g ,  p a s s e d  
u n d e r  i t .  The n e r v e  and e x p o s e d  t i s s u e s  w ere  c o v e r e d  w i t h  
m o i s t  g a u z e  p a c k s .
The f e m o r a l  a r t e r y  and v e i n  i n  t h e  r i g h t  h i n d  l im h  w ere  
t h e n  e x p o s e d  f o r  c a n n u l a t i o n  and t h e  f e m o r a l  v e i n  o f  t h e  l e f t  
h i n d  l im h  e x p o s e d  f o r  any  n e c e s s a r y  i n j e c t i o n s .
I n  t h e  d o n o r  dog t h e  f e m o r a l  a r t e r y  and  v e i n  o f  b o t h  h i n d  
l im b s  w ere  e x p o s e d  f o r  c a n n u l a t i o n .
The a n i m a l s  w e re  t h e n  l e f t  f o r  one h o u r  t o  a l l o w  h a e m o s t a i s  
t o  be  e s t a b l i s h e d .  A f t e r  t h i s  i n t e r v a l  2 0 0 0  u n i t s  o f  h e p a r i n  
was i n j e c t e d  i n t r a v e n o u s l y  i n t o  e a c h  dog and t h e  p r e v i o u s l y  
e x p o s e d  b l o o d  v e s s e l s  c a n n u l a t e d .  The c a n n u l a e  and t u b i n g  
s y s t e m  were  c o m p l e t e l y  f i l l e d  w i t h  p h y s i o l o g i c a l  s a l i n e  b e f o r e  
u s e .  The c r o s s  c i r c u l a t i o n  s y s t e m  i s  shown i n  F i g u r e  3 ,
The c a n n u l a e ,  T - t u b e s  and Y t u b e s  w ere  made o f  g l a s s ,  t h r o u g h l y  
c l e a n e d  and s i l i c o n e  c o a t e d .  The c o n n e c t i n g  t u b i n g  was p o l y ­
e t h y l e n e  t r a n s f u s i o n  t y p e  t u b i n g .  The h e p a r i n  d r i p  s y s t e m  
was r e g u l a t e d  so  t h a t  a f l o w  o f  1000 u n i t s  o f  h e p a r i n  i n  60 cc  
o f  s a l i n e  p a s s e d  i n t o  t h e  v e n o u s  c a n n u l a  s y s t e m  p e r  h o u r .
Once f l o w  t h r o u g h  t h e  s y s t e m  h a d  b e e n  e s t a b l i s h e d  t h e  r o p e  
^  - t o u r n e q u e t  was p u t  i n  p o s i t i o n  f i r m l y  as  h i g h  on t h e  l im b  as
p o s s i b l e .  The m e a s u r i n g  and r e c o r d i n g  a p p a r a t u s  was t h e n  
p u t  i n  p l a c e .
The m u s c l e  t e m p e r a t u r e s  o f  t h e  h i n d  l im b s  o f  t h e  r e c i p i e n t  
a n i m a l ,  b o t h  p e r f u s e d  and n o r m a l ,  w ere  m e a s u r e d  t h r o u g h  two 
c o p p e r - c o n s t a n t i n  t h e r m o c o u p l e s ,  s h i e l d e d  b y  No. 13 n e e d l e s  3
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i n c h e s  l o n g .  T h e se  n e e d l e s  w ere  t h r u s t  d e e p  i n t o  t h e  m u s c l e s
o f  t h e  l i m h .  The t e m p e r a t u r e s  w ere  r e c o r d e d  a u t o m a t i c a l l y  b y
a two c h a n n e l  E o n e y w e l l  r e c o r d i n g  i n s t r u m e n t *
R e c t a l  t e m p e r a t u r e s  w e re  m e a s u re d  h y  m e r c u r y  t h e r m o m e t e r s  
and t h e  p e r f u s i n g  h l o o d  t e m p e r a t u r e  h y  a m e r c u r y  t h e r m o m e t e r  
s i t u a t e d  a t  t h e  d i s t a l  en d  o f  t h e  a r t e r i a l  c a n n u l a  s y s t e m  as  
shown i n  F i g u r e  3 .
B e n e d i c t - R o t h  S p i r o m e t e r s ,  one t o  e a c h  a n i m a l ,  w e re  c o n n e c t e d  
t o  t o  t h e  t r a c h e a l  c a n n u l a e  and u s e d  t o  m e a s u re  nnd r e c o r d  t h e  
r e s p i r a t o r y  movements*  R e c o r d s  w ere  t a k e n  f o r  f i v e  m i n u t e  
p e r i o d s  e v e r y  t e n  m i n u t e s  and f ro m  t h e  g r a p h i c s  t h u s  o b t a i n e d  
r e s p i r a t o r y  r a t e ,  t i d a l  v o l u m e ,  p u l m o n a r y  v e n t i l a t i o n  and 
oxygen  c o n s u m p t i o n  w ere  c a l c u l a t e d .
A f t e r  t h e  m e a s u r i n g  and r e c o r d i n g  a p p a r a t u s  was a l l  i n  
p l a c e  r e a d i n g s  w e re  t a k e n  f o r  a p e r i o d  o f  35 m i n u t e s  a f t e r  w h ic h  
t i m e  t h e  i n j e c t i o n  o f  D>TP was made* The p r e p a r a t i o n  u s e d  was 
a 3 ^  s o l u t i o n  o f  DNP i n  1 . 5 ^  s o d iu m  b i c a r b o n a t e *  The d o s a g e  
was 5 mg* DNP/kg, b o d y  w e i g h t  o f  t h e  d o n o r  dog and was a d m i n i s t e r e d  
b y  i n j e c t i n g  i n t o  t h e  a r t e r i a l  c a n n u l a  s y s t e m  t o  t h e  p e r f u s e d  l e g *  
R e a d i n g s  w e re  t a k e n  f o r  t h e  s u c c e e d i n g  35 m i n u t e s  and t h e  dogs  
t h e n  s a c r i f i c e d  b y  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  an o v e r d o s e  o f  
N e m b u t a l .
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R e s u l t s .
I* R e s p i r a t o r y  and m e t a b o l i c  r e s p o n s e s  of  a n im a l s  w i t h  p e r f u s e d  
h i n d  l i m b s .
The o b j e c t  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  h e r e  r e p o r t e d  was t o  
d e t e r m i n e  any change  i n  v e n t i l a t i o n  o f  t h e  r e c i p i e n t  an im a l  
when t h e  oxygen c o n s u m p t io n  o f  t h e  p e r f u s e d  l imb was r a i s e d  by  
DNP.
The r e s u l t s  a r e  p r e s e n t e d  as  g r a p h s  o f  mean v a l u e s ,  f rom  
which may be n o t e d  t h e  o v e r a l l  r e s p o n s e s  o f  t h e  g r o u p s .
S in ce  t h e  a b s o l u t e  v a l u e s  o f  v e n t i l a t i o n  v a r y  c o n s i d e r a b l y  
b e tw e en  a n im a l s  i n  e ac h  g r o u p ,  t h e s e  m easu rem en ts  were  c o n v e r t e d  
t o  r a t i o s .  The mean v e n t i l a t i o n  o f  each  a n i m a l ,  i n  l i t r e s /  
m i n u t e ,  d u r i n g  each  f i v e  m in u te  i n t e r v a l  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  
o f  DNP was compared t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  mean v e n t i l a t i o n  d u r i n g  
t h e  35 m in u te  c o n t r o l  p e r i o d  b e f o r e  i n j e c t i o n *  The mean 
v e n t i l a t i o n  r a t i o  (VR) f o r  each  g r o u p  o f  a n im a l s  was t h e n  
c a l c u l a t e d  and t h e s e  v a l u e s  a r e  shown i n  Graph 9 ,  I t  may be 
s e e n  h e r e  t h a t  f i v e  m i n u t e s  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  o f  DNP i n t o  
t h e  p e r f u s i n g  b l o o d  t h e  v e n t i l a t i o n  o f  t h e  r e c i p i e n t  a n i m a l ,  
when t h e  n e r v e s  f rom t h e  l e g  were  i n t a c t ,  i n c r e a s e d  t o  a mean 
l e v e l  o f  1 .57  ( - 0 , 6 3 )  t i m e s  t h e  r e s t i n g  c o n t r o l  l e v e l *  In  
t h e  g r o u p  o f  a n im a l s  i n  which  t h e  s c i a t i c  and f e m o r a l  n e r v e s  
s u p p l y i n g  t h e  p e r f u s e d  l e g  were  c u t  t h e  mean VR w a s . 0 .9 9  
(—O . l )  f i v e  m i n u t e s  a f t e r  i n j e c t i o n ,  an d ,  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  
where  s a l i n e  i n s t e a d  o f  DNP was i n j e c t e d ,  t h e  mean VR was 1 .01  
(—0 . 0 5 )  f i v e  m i n u t e s  a f t e r  i n j e c t i o n *  The mean VR o f  t h e
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n e r v e  i n t a c t  g r o u p  i s  s i g n i f i c a n t l y  r a i s e d  f rom h o t h  t h e  n e r v e  
c n t  g r o n p  (P = 0 * 0 l )  and t h e  c o n t r o l  g r o u p  (P=0*024)*  I t  i s  
a p p a r e n t  f rom  t h e s e  r e s u l t s  t h ^ t  an i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i s m ,  as  
p r o d u c e d  b y  DNP, o f  t h e  p e r f u s e d  l imb p r o d u c e s ,  v i a  n e u r a l  
s t i m u l i ,  an i n c r e a s e  i n  t h e  v e n t i l a t i o n  o f  t h e  r e c i p i e n t  a n i m a l ,  
t o  a v a l u e  a p p r o x i m a t e l y  1 , 6  t i m e s  t h e  r e s t i n g  v a l u e ,  i n  t h e  
s t e a d y  s t a t e *
The i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  shown i n  Graph 9 i s  n o t  b e c a u s e  
o f  any  i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i c  r a t e  o f  t h e  r e c i p i e n t  a n i m a l s .
No s i g n i f i c a n t  change  i n  t h e  oxygen c o n s u m p t io n  o f  t h e  r e c i p i e n t  
a n i m a l s  o c c u r r e d  i n  any  g r o u p  t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t a l  
p r o c e d u r e .  From t h e s e  f i n d i n g s  i t  i s  a l s o  i n f e r r e d  t h a t  no 
" l e a l c a g e ” of  DNP from t h e  p e r f u s e d  l e g  i n t o  t h e  body  o f  t h e  
r e c i p i e n t  a n im a l  ' o c c u r r e d .  In  one e x p e r i m e n t ,  w h ich  was 
d i s c a r d e d ,  some l e a k a g e  o f  DNP d i d  o c c u r ,  r e s u l t i n g  i n  an
im m ed ia te  i n c r e a s e  i n  oxygen c o n s u m p t io n  of  t h e  r e c i p i e n t  a n i m a l .
/ V e n t i l a t i o n  ( l /m in .B T P S )  x  100\The d e r i v e d  m e asu rem en t  c o n s u m n t io n  ( c e / m i n .  STM )^
i s  u s e f u l  i n  c o n s i d e r i n g ^ t h e  r e l a t i o n s h i p  b e tw e e n  v e n t i l a t i o n  and 
oxygen c o n s u m p t i o n .  S in c e  v e n t i l a t i o n  i s  n o r m a l l y  d i r e c t l y  p r o ­
p o r t i o n a l  t o  oxygen c o n s u m p t i o n ,  a change  i n  t h e  v a l u e  of  V E ^  
from t h e  n o rm a l  ( a p p r o x i m a t e l y  2 , 5 )  may be  u s e d  as  a m e asu re  o f  
a d d i t i o n a l  s t i m u l i  a f f e c t i n g  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m .  The v a l u e s  
f o r  VE^^ a r e  p r e s e n t e d  i n  Graph 10.
In  t h e  p r e s e n t  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  i t  would  be  e x p e c t e d  
t h a t  t h e  mean r e s t i n g  c o n t r o l  v a l u e  of  t h e  VE^^ w ould  be  t h e  
same, o r  n e a r l y  s o ,  f o r  b o t h  t h e  " n e r v e  i n t a c t "  and t h e  " c o n t r o l "
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g r o u p s ,  s i n c e  t h e  a n i m a l s  i n  t h e s e  two g r o u p s  a r e  u n d e r  i d e n t i c a l
c o n d i t i o n s .  I t  would a l s o  he  e x p e c t e d  t h a t  t h e  r e s t i n g
o f  t h e  " n e r v e  c u t "  g r o u p  would  he lo w er  t h a n  e i t h e r  o f  t h e
o t h e r  two g r o u p s ,  s i n c e  any  s t i m u l i  t o  v e n t i l a t i o n  a r i s i n g  i n
t h e  p e r f u s e d  l im h ,  and t r a v e l l i n g  h y  n e r u r a l  p a th w a y ,  a r e
e l i m i n a t e d .  Graph 10 i l l u s t r a t e s  t h a t  t h e s e  p r e d i c t i o n s  a r e
f u l f i l l e d .  From t h i s  g r a p h  i t  may a l s o  he s e e n  t h a t  5 m i n u t e s
a f t e r  i n j e c t i o n  o f  DNP t h e  mean v a l u e  f o r  t h e  o f  t h e
n e r v e  i n t a c t  g r o u p  r o s e  t o  4 . 1 7  ( - 1 , 5 )  w h e re a s  t h e  v a l u e  f o r  t h e
c o n t r o l  g r o u p  r e m a in e d  s t e a d y  a t  2 .8 2  ( - 0 , 5 )  as  d i d  t h e  n e r v e
c u t  g r o u p  a t  2 , 1 0  ( - 0 , 4 ) .  B ecause  o f  c o n s i d e r a b l e  v a r i a t i o n
b e tw e e n  t h e  i n d i v i d u a l  a n i m a l s ,  t h e  mean v a l u e  of  VE_ f o r  t h eU2
n e r v e  i n t a c t  g r o u p  5 m i n u t e s  a f t e r  DNP i n j e c t i o n  i s  n o t  s i g ­
n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f rom t h a t  of  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( P = 0 , 0 6 ) ,  
h u t  i t  i s  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f rom  t h e  mean v a l u e  f o r  t h e  
n e r v e  c u t  g r o u p  (P= O . O l ) ,
The re  i s  t h e r e f o r e  a d e q u a t e  e v i d e n c e  t h a t  t h e  a d d i t i o n  
o f  DNP t o  t h e  b l o n d  p e r f u s i n g  t h e  v  s c u l a r l y  i s o l a t e d  l imh 
i n i t i a t e s  a s t i m u l u s  t o  v e n t i l a t i o n  w h ich  i s  t r a n s m i t t e d  t o  
t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e  .by a n e r v o u s  p a th w a y .
The mean v a l u e s  f o r  t h e  r e c t a l  t e m p e r a t u r e s  t h r o u g h o u t  t h e  
e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s  a r e  p l o t t e d  i n  Graph 1 1 ,  I t  may he 
s e e n  t h a t  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  r e c t a l  t e m p e r a t u r e  
e x i s t e d  b e tw e e n  any o f  t h e  g r o u p s ,  •
The me en m u sc le  t e m p e r a t u r e s  o f  t h e  p e r f u s e d  r i g h t  h i n d  
l im h and n o rm a l  l e f t  h i n d  l imh o f  t h e  r e c i p i e n t  a n im a l s  a r e
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shown i n  Graphs 12 and 13,  I t  may he -^een i n  Graph 12 t h a t  
i n j e c t i o n  o f  DNP i n t o  t h e  p e r f u s i n g  h l o o d  p ro d u ce d  a  f a i r l y  
s t e e p  r i s e  i n  t e m p e r a t n r e .  The mean r i s e  i n  m u sc le  t e m p e r a t u r e  
o n l y  amounted  t o  a p p r o x i m a t e l y  0 ,8 5  i n  25 m i n u t e s ,  h o w e v e r ,  
w h ich  does  n o t  c o n s t i t u t e  a v e r y  g r e a t  i n c r e a s e  i n  m u sc le  
t e m p e r a t n r e ,  and a l s o ,  s i n c e  i t  i s  i n  t h e  mean r a n g e  o f  31—
35°C c a n n o t  a c c o u n t  f o r  t h e  r i s e  i n  v e n t i l a t i o n  n o t e d .  In  
Graph 13 t h e  mean m u sc le  t e m p e r a t u r e s  o f  t h e  n o rm a l  l e g s  a r e  
p l o t t e d .  T h e re  i s  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e  
d i f f e r e n t  g r o u p s ,  a l l  show ing  a t e n d e n c y  t o  f a l l  i n  t e m p e r a t u r e .
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I I ,  R e s p i r a t o r y  and m e t a b o l i c  r e s p o n s e s  o f  t h e  d o n o r  a n i m a l s  
a f t e r  D N P ' i n j e c t i o n .
I t  f e l t  t h a t  t h e  d a t a  c o l l e c t e d  on t h e  oxygen  c o n s u m p t i o n ,
r e s p i r a t i o n  and r e c t a l  t e m p e r a t u r e  c h a n g e s  o f  t h e  a n i m a l s  i n j e c t e d  
w i t h  DNP would  he a u s e f u l  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  know ledge  o f  t h e  
p h a r m a c o lo g y  o f  t h e  d rug*  F o r  t h i s  r e a s o n  t h e  m e a s u re m e n t s  
r e c o r d e d  f rom t h e  d o n o r  a n i m a l s  a r e  p r e s e n t e d .
Graph 14 shows t h e  mean m e t a b o l i c  r a t e  r a t i o  (MRR) v a l u e s .
I t  may be  s e e n  f rom  t h e  g r a p h  t h a t  5 m i n u t e s  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  
5 m g , / k g .  b o d y  w e i g h t  o f  DNP t h e  mean oxygen  c o n s u m p t io n  i s  r a i s e d  
t o  2 . 3 3  ( i o . 4 4 )  t i m e s  t h e  mean r e s t i n g  l e v e l *  The s t e a d y  s t a t e  
i s  r e a c h e d  i n  f rom  10 t o  20  m i n u t e s  w i t h  a mean i n c r e a s e  t o  
a p p r o x i m a t e l y  2 . 5  ( ^ 0 . 4 )  t i m e s  t h e  mean r e s t i n g  l e v e l .  Tha t  
i s  t o  s a y  t h a t  a d o sa g e  o f  DNP of  5 m g . / k g ,  i n c r e a s e s  t h e  
m e t a b o l i c  r a t e  t o  two t o  t h r e e  t i m e s  t h e  r e s t i n g  l e v e l »
C o r r e s p o n d i n g  d a t a  on t h e  v e n t i l a t i o n  r a t i o  a r e  g i v e n  i n  
Graph 15 ,  F iv e  m i n u t e s  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  DNP t h e  v e n t i l a t i o n  
had r i s e n  t o  a mean v a l u e  o f  2 , 0 3  ( - 0 , 5 0 )  t i m e s  t h e  mean r e s t i n g  
l e v e l .  The s t e a d y  s t a t e  was r e a c h e d  i n  15—25 m i n u t e s  a t  a l e v e l  
o f  v e n t i l a t i o n  a p p r o x i m a t e l y  2 , 4  ( i o * 7 )  t i m e s  t h e  r e s t i n g  l e v e l .
T h i s  r a n g e  o f  i n c r e a s e  o f  v e n t i l a t i o n  i s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  
f rom  t h a t  n o t e d  above  f o r  t h e  i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i s m .
D a ta  on a r e  p r e s e n t e d  i n  Graph 16 .  The m ost  s t r i k i n g
f e a t u r e  o f  t h i s  d a t a  i s  t h e  s h a r p  d r o p  i n  VE^^* a f t e r  t h e  
i n j e c t i o n  o f  DNP, IVhen t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  a r e  con­
s i d e r e d ,  h o w e v e r ,  i t  i s  s e e n  t h a t  s u ch  b e h a v i o u r  o f  t h e  V E ^
l î^
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i s  t o  "be e x p e c t e d .  The d rn g  i s  i n j e c t e d  i n t o  t h e  a r t e r i a l  
p e r f u s i n g  b l o o d  o f  t h e  p e r f n s e d  l imh and t h e  i n i t i a l  s t i m u l u s  
t o  v e n t i l a t i o n  i n  t h e  d o n o r  a n im a l  w i l l  be  a lm o s t  w h o l l y  h n m o r a l ,  
i . e . ,  t h e  oxygen  c o n su m p t io n  w i l l  i n c r e a s e  t o  an e x t e n t  r e l a t i v e l y  
g r e a t e r  t h a n  t h e  v e n t i l a t i o n ,  g i v i n g  a f a l l  i n  V E ^ .  In  t h e  , 
s t e a d y  s t a t e  h n m o ra l  s t i m n l a t i o n  w i l l  s t i l l  be  g r e a t e r  t h a n  
n e u r a l  s t i m u l a t i o n ,  p r o p o r t i o n a t e l y ,  s i n c e  t h e r e  i s  no n e u r a l  
c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  p e r f u s e d  l e g ,  and t h e  VEq^ w i l l  be  lo w e r  t h a n  
t h e  r e s t i n g  c o n t r o l  l e v e l *  Graph 16 shows t h a t  t h e  mean v a l u e s  
do in d e e d  f o l l o w  t h i s  p a t t e r n .
The r e c t a l  t e m p e r a t u r e s  o f  t h e  d o n o r  a n i m a l s  w ere  r e c o r d e d  
t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s *  The m e a su re m e n ts  a r e  
g i v e n  in  Graph 17 .  The g r a p h  shows t h e  r i s e  i n  r e c t a l  
t e m p e r a t u r e  w h ich  i s  one o f  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  r e s p o n s e s  t o  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  DNP. I t  s h o u l d  be n o t e d  t h a t  t h e  mean r e c t a l  
t e m p e r a t u r e  does  n o t  b e g i n  t o  r i s e  u n t i l  1 0 -1 5  m i n u t e s  a f t e r  
t h e  i n j e c t i o n  i s  made,  and t h a t  25 m i n u t e s  a f t e r  i n j e c t i o n  i t  i s  
s t i l l  r i s i n g *  I t  was n o t  d e t e r m i n e d  hovr l o n g  a t im e  would be 
r e q u i r e d  f o r  t h e  r e c t a l  t e m p e r a t u r e  t o  r e a c h  a s t e a d y  s t a t e *
I (;u.«
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D i s c u s s i o n .
The r e s u l t s  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  i n  t h e  p r e v i o n s  
s e c t i o n  show t h r t  an i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i s m  o f  t h e  l e g  m u s c l e s ,  
as  p ro d u c e d  b y  t h e  d r u g  DNP, i n i t i a t e s  a s t i m n l n s  t o  v e n t i l a t i o n  
w h ic h  i s  t r a n s m i t t e d  n e n r a l l y  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e .  B e f o r e  
s n c h  a r e s u l t  can be  s a i d  t o  s u p p o r t  t h e  t h e o r y  o f  t h e  e x i s t e n c e  
o f  r e c e p t o r s  s e n s i t i v e  t o  some p a r t  o f  t h e  e n e r g y  p r o d u c i n g  c y c l e  
i n  m n sc le  i t  m ns t  be s^own t h a t
a )  DNP r e t s  i n  t h e  e n e r g y  p r o d u c i n g  c y c l e .
b )  The v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  an i n c r e a s e d  m e t a b o l i s m  
p r o d u c e d  b y  DNP i s  t h e  same as t h a t  t o  n o rm a l  e x e r c i s e .
c )  DNP d o es  n o t  i t s e l f  d i r e c t l y  s t i m u l a t e  n e r v e  e n d i n g s .
The f i r s t  r e q u i r e m e n t  h a s  b e e n  shown as  i s  n o t e d  i n  t h e
r e v i e w  of  t h e  l i t e r a t u r e  on DNP e a r l i e r  i n  t h i s  p a p e r .
The second r e q u i r e m e n t  h a s  n o t  b e e n  i n v e s t i g a t e d  a t  p r e s e n t .
The l i t e r a t u r e  a v a i l a b l e ,  as  e a r l i e r  n o t e d ,  i s  s c a n t  w i t h  r e g a r d  
t o  a c c u r a t e  q u a n t i t a t i v e  d a t a  on t h i s  m a t t e r .  The d a t a  p r e s e n t e d  
i n  t h i s  s e c t i o n  i s  a b e g i n n i n g  t o w a r d s  e s t a b l i s h i n g  a d o s e ­
r a s  pons  e c u rv e  f o r  t h e  d r u g ,  w h ich  i s '  one o f  t h e  f i r s t  r e q u i s i t e s  
t o  s u p p o r t i n g  t h e  r e q u i r e m e n t  b e i n g  d i s c u s s e d .  The d a t a  o b t a i n e d  
f rom  t h e  d o n o r  dogs  a g r e e s  c l o s e l y  w i t h  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  
t o  n o rm a l  e x e r c i s e .  F u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  i s  n e c e s s a r y  b e f o r e  
i t  can  d e f i n i t e l y  be  s a i d  t h a t  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  
i n c r e a s e d  m e t a b o l i s m ,  as  p r o d u c e d  b y  DNP i s  t h e  same as t h a t  t o  
n o rm a l  e x e r c i s e .
The t h i r d  r e q u i r e m e n t  h a s ,  as  y e t ,  no e x p e r i m e n t a l  v e r i f i c a t i o n .
10*.
T h e re  a r e ,  h o w e v e r ,  some p o i n t s  o f  e v i d e n c e  w h ich  sng^^est t h a t  
t h e  DNP s o l u t i o n  u s e d  does  n o t  d i r e c t l y  s t i m u l a t e  n e r v e  e n d i n g s .  
Moore e t  a l .  ( l 9 3 4 )  i n v e s t i g a t e d  t h e  a b i l i t y  o f  a c i d s ,  a l k a l i s ,  
and c e r t a i n  i o n s  t o  s t i m u l a t e  n e r v e  e n d i n g s  i n  m u s c l e  d i r e c t l y .
I t  was fo u n d  t h a t  s o l u t i o n s  of  c o n c e n t r a t i o n  O . lR  o r  h i g h e r  o r  
^ 4 t h  a pH lo w e r  t h a n  ^ . 3  o r  h i g h e r  t h v n  9 ,2  s t i m u l a t e  n e r v e  
e n d in g s #  S o l u t i o n s  o f  l e s s  c o n c e n t r a t i o n  and w i t h i n  t h e  pH 
r a n g e  -  9 , 0  do n o t  s t i m u l a t e  n e r v e  e n d i n g s *  From t h e s e  
f i n d i n g s  i t  can  a t  l e a s t  be s a i d  t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  n e r v e  
e n d i n g s  d id  n o t  o c c u r  f rom  i n j e c t i o n  o f  DNP b y  v i r t u e  o f  t h e  
pH o r  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  s o l u t i o n .  A n o t h e r  p o i n t  t o  be  
t a k e n  i n t o  c o n s i d e r a t i o n  i s  t h a t  d i r e c t  s t i m u l a t i o n  o f  n e r v e  
e n d i n g s  b y  c h e m i c a l s  i n j e c t e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  a l imb 
c a u s e s  m u sc le  t w i t c h i n g ,  e x t e n s i o n ,  o f  t h e  l im b ,  g a s p in g "  
r e s p i r a t i o n  and o t h e r  such  phenom ena .  No phenomena o f  t h i s  
t y p e  o c c u r  f rom  i n j e c t i o n  o f  DNP.
The e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  h e r e  have  shown t h a t  a n e u r a l  
s t i m u l u s  t o  v e n t i l a t i o n  a r i s e s  i n  m u s c l e  w^ose m e t a b o l i s m  h a s  
b e e n  r a i s e d ,  t h u s  g i v i n g  s u p p o r t  t o  one p a r t  o f  t h e  m e t a b o r e c e p t o r  
t h e o r y .  I t  i s  c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  p r e s e n t e d  
p r o v i d e s  a b a s i s  f o r  t h e  i n f e r e n c e  t h a t  t h e  m echan ism s  o f  t h e  
i n c r e a s e  o f  v e n t i l a t i o n  i n  n o rm a l  e x e r c i s e  and a f t e r  i n j e c t i o n  
o f  DNP a r e  a t  l e a s t  s i m i l a r  i f  n o t  i d e n t i c a l .  F u r t h e r  e x p e r i ­
m e n t a l  d a t a  on t h e  a c t i o n s  o f  DNP on t h e  m e t a b o l i s m  — v e n t i l a t i o n  
r e l a t i o n s h i p  and on n e r v e  a r e  n e c e s s a r y  b e f o r e  t h e  t h e o r y  o f  
m e t a b o r e c e p t o r s  and t h e i r , p a r t  i n  t h e  c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n  can
109.
he  f u l l y  s u p p o r t e d .
As m e n t io n e d  e a r l i e r ,  s i n c e  t h i s  work was c o m p l e t e d ,  some 
Roumanian  w o r k e r s  ( ï ï o r t o l e m e i  e t  a l . ,  1954)  h a v e  r e p o r t e d  t h e  
r e s u l t s  o f  ^ e r i r a e n t s  u s i n g  a p r e p a r a t i o n  s i m i l a r  t o  t h a t  
d e s c r i b e d  i n  t h i s  p a p e r .  These  w o r k e r s  ch a n g e d  t h e  c o n d i t i o n s  
o f  t h e  b l o o d  p e r f u s i n g  t h e  i s o l a t e d  l im b  and r e c o r d e d  r e s u l t i n g  
c h a n g e s  i n  t h e  v e n t i l a t i o n  o f  t h e  r e c i p i e n t  an im a l*  By a d d in g  
v a r i o u s  d r u g s  s u ch  as  a c e t y l c h o l i n e  and a d r e n a l i n e  and. v a r i o u s  
b u f f e r  s o l u t i o n s  t o  t h e  p e r f u s i n g  b l o o d  and a l s o  b y  g i v i n g  t h e  
d o n o r  a n im a l  v a r i o u s  g a s  m i x t u r e s  t o  b r e a t h e ,  t h e y  p r o d u c e d  
ch a n g e s  i n  t h e  v e n t i l a t i o n  o f  t h e  r e c i p i e n t  d o g .  H o r t o l e m e i  
c l a i m s  t h a t  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  p r o v e  t h e  e x i s t e n c e  of  n e r v e  
r e c e p t o r s  i n  m u s c l e  w h ic h  a r e  s e n s i t i v e  t o  c h e m i c a l  c h a n g e s  
i n  t h e  m u s c l e s  and t h e i r  b l o o d  s u p p l y .  T h i s  work g i v e s  
c o n s i d e r a b l e  s u p p o r t  t o  t h e  t h e o r y  a d v a n c e d  e a r l i e r  i n  t h i s  
p a p e r  and t h e  c o n c l u s i o n s ,  i n d e p e n d e n t l y  a r r i v e d  a t  b y  H o r t o l e m e i  
and h i s  c o - w o r k e r s ,  show c l o s e  a g re e m e n t  t o  t h o s e  of  t h i s  p a p e r .  
The c o r r e l a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  w i t h  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t a l  d a t a .
In  Graph 18 t h e  v e n t i l a t i o n  r a t i o  (YR) o f  t h e  r e c i p i e n t  
a n i m a l s  i s  p l o t t e d  a g a i n s t  t h e  m e t a b o l i c  r a t e  r a t i o  (MR^) o f  t h e  
d o n o r  a n i m a l s .  The v a l u e s  u s e d  a r e  t h e  s t e a d y  s t a t e  v a l u e s  
o b t a i n e d  15 and 25 m i n u t e s  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  DNP.
I t  was f o u n d  t h a t  t h e r e  was a  s i g n i f i c a n t  l i n e a r  c o r r e l a t i o n  
b e tw e e n  t h e  two s e t s  o f  m e a s u re m e n t s  ( r  =  0 . 4 6 .  P  = 0 . 0 5 ) .
I t  was f u r t h e r  c a l c u l a t e d  t h a t  a l i n e  w i t h  t h e  e q u a t i o n  
Y = 0 .23X  0 . 7 8  r e p r e s e n t s  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e tw e e n  MRR ( D o n o r s )
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and VR ( R e c i p i e n t s )  n n d e r  t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s .
W ith  s n ch  a r e l a t i o n s h i p  e s t a b l i s h e d  i t  i s  p o s s i b l e  t o  
compare  t h e  d a t a  w i t h  p r e v i o n s  f i n d i n g s  o b t a i n e d  f rom  s i m i l a r  ' 
e x p e r i m e n t a l  p r e p a r a t i o n s .
Kao ( l 9 5 l )  n s e d  a s i m i l a r  c r o s s  c i r c u l a t i o n  t e c h n i q n e  t o  
t h a t  d e s c r i b e d  i n  t h i s  p a p e r .  He c a n s ed t h e  p o r f n s e d  l im b  t o  
e x e r c i s e  b y  e l e c t r i c a l  s t i m n l a t i o n  and a t t e m p t e d  t o  d i f f e r e n t i a t e  
b e t w e e n  n e n r a l  and h n m o ra l  c om ponen ts  of  t h e  s t i m n l n s  t o  v e n t i l a t i o n  
p r o d n c e d .
In  Graph 19 a r e  shown t h e  v a r i o u s  r e l a t i o n s h i p s .  The l i n e  
m arked  " I n t a c t ” r e p r e s e n t s  t h e  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  VR and 
MRR fo u n d  i n  i n t a c t  man* I n d u c e d  e x e r c i s e  i n  t h e  i n t a c t  a n a e s ­
t h e t i s e d  dog h a s  b e e n  shown t o  g i v e  a r e l a t i o n s h i p  n o t  s i g n i f i c a n t ­
l y  d i f f e r e n t  f ro m  t h i s  (Morgan & G r o d i n s ,  1950;  Kao & Ray ,  1954a;  
Kao,  S c h l i g ,  & B r o o k s ,  1 9 5 5 )1  The c u r v e  m arked  "Humoral"  
r e p r e s e n t s  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  i n  e x e r c i s e  t o  c h e m i c a l  s t i m u l i  
\ a l o n e  as  n o t e d  i n  K a o ’ s "Humora l  d o g s " .
The p ro b le m  a t  t h i s  p o i n t  i s  t o  e s t a b l i s h  t h e  r e l a t i o n s h i p  
o f  VR t o  MRR n n d e r  p u r e l y  n e u r a l  s t i m u l a t i o n .  The t h e o r e t i c a l  
r e l a t i o n s h i p  i s  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  l i n e  m ark ed  " N e u r a l "  i n  Graph 
19 ( G r o d i n s ,  1950)% B e f o r e  d a t a  f rom  t h e  r e c i p i e n t  a n i m a l s  may 
be  compared  w i t h  t h i s  t h e o r e t i c a l  l i n e  t h e  m e t a b o l i c  r ? t e  o f  t h e  
p e r f u s e d  l im b  m ust  be  e s t a b l i s h e d *  W ith  e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  
e x e r c i s e  o f  t h e  c r o s s  p e r f u s e d  l e g s  i t  may be  assumed t h a t  a l l  
o f  t h e  i n c r e a s e  o f  m e t a b o l i s m  r e c o r d e d  in  t h e  d o n o r  dog i s  due
l i z .
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t o  t h o  l e g  e x e r c i s e .  The e x p e r i m e n t a l  p o i n t s  o b t a i n e d  h y  Kao, 
n o t e d  on t h e  g r a p h ,  a r e  mnch t o o  h i g h  and  a l s o  t h e  i n c r e a s e  i n  
ICIR i s  o f  a low o r d e r  o f  m a g n i t u d e .  The a r t e f a c t s  and ab n o rm a l  
s t i m u l a t i o n  c a n s e d  b y  t h e  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  p r o b a b l y  a r e  
t h e  r e a s o n s  f o r  t h e s e  f i n d i n g s .  W ith  a r i s e  i n  m e t a b o l i s m  o f  
t h e  p e r f u s e d  l im b  b e i n g  p r o d u c e d  b y  DNP i n  t h e  p r e s e n t  s e r i e s  o f  
e x p e r i m e n t s  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  know w hat  f r a c t i o n  o f  t h e  i n c r e a s e  
i n  1*^0^ o f  t h e  d o n o r  dog may be  a t t r i b u t e d  t o  t h e  p e r f u s e d  l i m b .  
T h i s  f i g u r e  c o u l d  b e  fo u n d  h y  a n a l y s i s  o f  t h e  p e r f u s i n g  b l o o d  and 
r e c o r d i n g  t h e  r a t e  o f  f l o w  o f  t h e  p e r f u s i n g  b l o o d  o r  hy  c l a m p in g  
o f f  t h e  p e r f u s e d  l e g  and n o t i n g  an y  ch an g e  i n  t h e  o f  t h e  d o n o r
d o g .  The p o i n t s  on Graph 19 and t h e  l i n e  f i t  t o  t h e s e  p o i n t s ,  
a s  n o t e d  i n  Graph 18 ,  r e p r e s e n t  t h e  s t e a d y  s t a t e  d a t a  o f  t h e  
p r e s e n t  e x p e r i m e n t s .  They a r e  e n t e r e d  on t h e  g r a p h  a s s u m in g  
t h a t  100^  o f  t h e  i n c r e a s e  o f  o f  t h e  d o n o r  dog i s  due t o  t h e
p e r f u s e d  l i m b .  I t  may be  s e e n  t h a t  t h e  p o i n t s  a r e  n o t  ^s h i g h  
as  t h o s e  o b t a i n e d  b y  K”o b u t  t h e i r  p o s i t i o n  on t h e  h o r i z o n t a l  s c a l e  
c a n n o t  be d e t e r m i n e d  w i t h o u t  kn o w led g e  o f  t h e  o f  t h e  p e r f u s e d
1 imb .
A n o t h e r  f a c t o r  t o  be  t a k e n  i n t o  c o n s i d e r a t i o n  i s  t h a t  u n d e r  
a n a e s t h e t i c ,  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r e s p i n t o r y  c e n t r e s  t o  h u m o ra l  
s t i m u l i  i s  a l m o s t  c e r t a i n l y  l o w e r e d .  The e f f e c t  o f  t h i s  would  
be  t o  l o w e r  t h e  "H u m o ra l” and r a i s e  t h e  " N e u r a l ” c u r v e s  i n  Graph 
1 9 .  Thus n o t  o n l y  ca n  t h e  e x p e r i m e n t a l  p o i n t s  n o t  be  a c c u r a t e l y  
p l a c e d  on t h e  g r a p h  w i t h  t h e  a v a i l a b l e  d a t a  b u t  t h e  t h e o r e t i c a l
114.
l i n e s  may n o t  h o l d  u n d e r  t h e  p r e v a i l i n g  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s .
In  o r d e r  t o  f u l l y  e v a l u a t e  t h e  i m p l i c a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  
o b t a i n e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  and t h e i r  r e l a t i o n s h i p s  t o  p r e v i o u s  
work i t  i s  n e c e s s a r y  t o  d e t e r m i n e
a )  t h e  f r a c t i o n  o f  t h e  o v e r a l l  i n c r e a s e  i n  oxygen  c o n s u m p t io n  
m e a s u re d  i n  t h e  d o n o r  a n i m a l s  w h ic h  i s  a t t r i b u t a b l e  t o  t h e  
p e r f u s e d  l imb»
b )  t h e  e f f e c t  o f  DNP i n  t h e  i n t a c t  a n im a l  and t h e  r e l a t i o n  o f  
t h i s  e f f e c t  t o  t h a t  p r o d u c e d  by  e ^ u r c i s e *
c )  t h e  e f f e c t  o f  a n a e s t h e s i a  on t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  
DNP,
115.
A l l  o f  t h e  w o rk  d e s c r i b e d  on s u c c e e d i n g  p a g e s  was 
c a r r i e d  o u t  i n  t h e  I n s t i t u t e  o f  P h y s i o l o g y ,  U n i v e r s i t y  
o f  Glasgow!
11«.
B:
The M easurement  o f  t h e  Oxygen 
Consum pt ion  o f  t h e  I s o l a t e d ,  
P e r f u s e d  H ind  Limh o f  t h e  Dog,
117.
E x a m i n a t i o n  o f  t h e  d a t a  f rom t h e  e x p e r i m e n t a l  work d e s c r i b e d  
e a r l i e r  showed t h e  n e c e s s i t y  f o r  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  o f  c e r t a i n  
p o i n t s  b e f o r e  f u l l  e v a l u a t i o n  o f  t h e  d a t a  c o u l d  he made.
The f i r s t  c o n s i d e r a t i o n  was t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  
c h a n g e s  i n  oxygen c o n s u m p t io n  o f  t h e  p e r f u s e d  l i m h .
METHODS.
R e s p i r a t o r y  M e a s u r e m e n t s .
I t  was c o n s i d e r e d  t h a t  i f  a c c u r a t e  m e asu re m e n ts  o f  oxygen 
c o n su m p t io n  and v e n t i l a t i o n  i n  d o g s ,  and as  l a t e r  d e s c r i b e d ,  i n  
c a t a ,  were  t o  he made,  t h e n  t h e  s t a n d a r d  B e n e d i c t - R o t h  s p i r o m e t e r  
was n o t  a d e q u a t e !  T r o u b l e  h a d  a l s o  b e e n  e x p e r i e n c e d ,  on 
o c c a s i o n ,  w i t h  t h e  r e c o r d i n g  o f  r a p i d  r a t e s  o f  b r e a t h i n g  on t h e  
s t a n d a r d  B e n e d i c t - R o t h .  B e r n s t e i n  and Mendel ( l 9 5 3 )  d e s c r i b e d  
a new t y p e  o f  s p i r o m e t e r  d e s i g n e d  f o r  t a k i n g  Maximum B r e a t h i n g  
C a p a c i t y  m e asu re m e n t s  i n  human s u b j e c t s  and i t  seemed t h a t  t h e i r  
d e s i g n  would fo rm  a good b a s i s  f o r  an a c c u r a t e  an im a l  s p i r o m e t e r ,
A s p i r o m e t e r  h a l f  t h e  s i z e  o f  t h a t  d e s c r i b e d  b y  B e r n s t e i n  and 
M endel ,  b u t  o f  t h e  same d e s i g n ,  was c o n s t r u c t e d .  A s c a l e  
d i a g r a m  i s  shoivn i n  F i g u r e  4 .  A p h o t o g r a p h  o f  t h e  s p i r o m e t e r  
i s  shoi^ni i n  F i g u r e  5 ,  The p e r s p e x  b e l l  h a s  an e f f e c t i v e  volume 
o f  1400 m l ,  w h ic h  h a s  beon found  t o  be  q u i t e  l a r g e  enough f o r  u s e  
w i t h  d o g s ,  end s m a l l  enough t o  r e c o r d  t i d a l  volum.es a c c u r a t e l y  
t o  2 m l .  In o r d e r  t o  a c h i e v e  s u ch  a c c u r a c y  a s p e c i a l  f r o n t a l -  
w r i t i n g  l e ^ e r  wns a t t r c ^ e d  t o  t h e  c o u n t e r  w e i g h t  of  t h e  s p i r o m e t e r  
b e l l  so  t h a t  t h e  movements o f  t h e  b e l l  c o u l d  be  s u b j e c t e d  t o
11
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4* Sc'le of spirometer.
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F i ^ ^ r e  5 , View o f  s p i r o m e t e r .  The b r a s s  u p r i g h t  t o  t h e
im m ed ia te  r i g h t  o f  t h e  s p i r o m e t e r  i s  t h e  s u p p o r t
Nf o r  t h e  p u l l e y s  and c o u n t e r w e i g h t .
130.
v a r y i n g  deg rees ,  o f  l e v e r - m a g n i f i c a t i o n *  The a r r a n g e m e n t  i s  shown 
in  F i g u r e s  6 and 7* The t y p e  o f  t r a c e  r e c o r d e d  f ro m  a dog i s  
s e e n  i n  F i g u r e  8 ,  T h is  p h o t o g r a p h  was t a k e n  d u r i n g  an 
a c t u a l  e x p e r i m e n t ,  movement o f  t h e  l e v e r  c a u s i n g  i t  t o  a p p e a r  
s omewhat h l u r r e d .
In  o r d e r  t o  m e a s u re  oxygen  c o n s u m p t i o n  i n  t h e  same m anner  
as  w i t h  a B e n e d i c t - R o t h  S p i r o m e t e r  i t  was n e c e s s a r y  t o  h av e  
some means o f  a b s o r b i n g  e x p i r e d  COg and a l s o  some v a l v e  m ech an ism  
t o  e n s u r e  one-w ay  g a s  f l o w  i n  t h e  s y s te m *  In  o r d e r  t o  p r o v i d e  
a d e q u a t e  means f o r  t h e  a b s o r p t i o n  o f  COg s p e c i a l  g a s  a b s o r b i n g  
t u b e s  were  d e v i s e d .  Soda A s b e s t o s  ( " C a r b o s o r b " )  3 - 6  m esh ,  
was u s e d  as  t h e  a b s o r b i n g  m edium.  As t h e  r e s p i r o m e t e r  s y s t e m  
was f i r s t  s e t  u p ,  w a t e r  v a l v e s  w ere  u s e d  t o  p r o v i d e  f o r  on e ­
way gee f lo™. A s c h e m a t i c  d i a g r a m  w h ic h  shows t h e  c o n s t r u c t i o n  
o f  b o t h  t h e  COg a b s o r b i n g  t u b e s  and  t h e  w a t e r  v a l v e s  and t h e i r  
p o s i t i o n s  i n  t h e  s y s t e m  i s  shown i n  F i g u r e  9 .  Two a b s o r b i n g  
t u b e s  were  u s e d  c o n n e c t e d  i n  p a r a l l e l  t o  e n s u r e  as  low a 
r e s i s t a n c e  t o  g a s  f l o w  as  p o s s i b l e  and t o  m i n i m i s e  t h e  d a n g e r  
o f  b l o c k a g e  i n  t h e  a b s o r b i n g  t u b e s .  F i g u r e  10 i s  a  p h o t o g r a p h  
o f  t h e  a p p a r a t u s  r e a d y  f o r  u s e .  F i g u r e  11 shows a n o t h e r  v i e w  
o f  t h e  CO2 a b s o r b i n g  t u b e s *  The w a t e r  v a l v e s  w ere  fo u n d  t o  be 
q u i t e  s u c c e s s f u l  when i n i t i a l  t e s t i n g  o f  t h e  a p p a r a t u s  was
9
c a r r i e d  o u t  w i t h  c o t s .  When, h o w e v e r ,  dogs  w ere  u s e d  i t  w’-as 
fo u n d  t h a t  t h e  w a t e r  v a l v e s  w ere  n o t  f u l l y  s a t i s f a c t o r y  a t  t h e  
h i g h e r  volume and f l o w  r a t e s  i n v o l v e d .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  low
f . %iÊÊsm
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F i g u r e  6 . _. L e v e r  and f r o n t a l  w r i t i n g  p o i n t  and a t t a c h m e n t
t o  c o u n t e r  w e ig h t  o f  s p i r o m e t e r .
I l 2 i r £ _ _ 7 .  A n o th e r  v i e w  o f  m e th o d ^ o f  a t t a c h m e n t  o f  c o u n t e r
1;,
w e i g h t  t o  l e v e r I
i I -
m
IF i g u r e  8 I R e s p i r a t o r y  t r a c i n g  as  o b t a i n e d  f rom  a d o g .
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Firrvre  lOZ View o f  r e  s p i r o m e t e r  w i t h  w a t e r  v a l v e s  { ex t r e m e  
l e f t )  and CC  ^ a b s o r b i n g  t u b e s  i n  p o s i t i o n ^  -
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F i  c u r e  1 1 .  Carbon d i o x i d e  a b s o r b i n g  t u b e s .
m
M r
1 2 6 .
r e s i s t a n c e  m b ^ e r  f l a p  v a l v e s  w ere  d e v i s e d .  A s e c t i o n a l  
d ra w in g  o f  t h e  t y p e  o f  v a l v e  u s e d  i s  s e e n  i n  F i g u r e  12 ,
F i g u r e  13 i s  a p h o t o g r a p h  o f  t h e  v a l v e s  and t h e i r  c o n n e c t i o n s  
t o  t h e  t r a c h e a l  c a n n u l a  i n  a d o g .  T h e i r  m o u n t in g  and  
c o n n e c t i o n s  t o  t h e  s p i r o m e t e r  and CO2 a b s o r b i n g  t u b e s  a r e  
shown i n  F i g u r e  1 4 ,
E x p e r i m e n t a l  M e th o d s ,
TSvo t e c h n i q u e s  w ere  u s e d  f o r  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  r a t e  
o f  m e t a b o l i s m  o f  t h e  p e r f u s e d  h i n d  l im b i n  t h e  r e c i p i e n t  a n im a lë  
The f i r s t  method was as  f o l l o w s .
The r e s p i r a t i o n  and oxygen  c o n s u m p t io n  o f  t h e  d o n o r  a n im a l s  
was r e c o r d e d  b y  means o f  t h e  r e s p i r o m e t e r  d e s c r i b e d  a b o v e .
A f t e r  a s e r i e s  o f  c o n t r o l  r e c o r d i n g s ,  5 m g , / k g ,  b o d y  w e i g h t  DNP 
was i n j e c t e d  i n t o  t h e  p e r f u s i o n  s y s t e m ,  ^Vhen a  s t e a d y  s t a t e  
h ad  b e e n  a t t a i n e d  (25 -  35 m i n u t e s )  t h e  p e r f u s i o n  s y s t e m  was 
c lam ped  and t h e  r e c o r d i n g  o f  r e s p i r a t i o n  and oxygen  c o n s u m p t io n  
c o n t i n u e d .  Any f a l l  i n  oxygen  c o n s u m p t io n  r e c o r d e d  would be  
c a u s e d  >>y t h e  c u t t i n g  o f f  o f  t h e  b l o o d  flo \7 t o  t h e  p e r f u s e d  
l i m b .  T h i s  m e thod  p r o d u c e d  r e s u l t s  w h ic h  w i l l  be  p r e s e n t e d  
i n  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n .  The d a t a  i n d i c a t e d  t h e  o r d e r  of  
m a g n i tu d e  o f  t h e  oxygen c o n s u m p t io n  o f  t h e  p e r f u s e d  l imb b u t  
t h e  m e th o d  was n o t  c o n s i d e r e d  t o  be s a t i s f a c t o r y  s i n c e  no 
r e p e t i t i v e  c h e c k s  c o u l d  be c a r r i e d  o u t  and t h e  c l a m p in g  o f f  , 
o f  t h e  p e r f u s i o n  s y s t e m  m ig h t  hav e  some e f f e c t  on t h e  r e c i p i e n t  
a n i m a l .  F o r  t h e s e  r e a s o n s  a  s e c o n d  m ethod  was u s e d .  In
127.
Low R esistan ce  Rubber Flap Valve
D irection  o f Gas PJoiv______
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F i e  1 3 . l o r  r e s i s t a n c e  r n ^ b e r  f l a p  v a l v e s  ( u p p e r  l e f t )  
c o n n e c t e d  t o  t r a c h e a l  c a n n u l a  i n  dog ( c e n t r e ) »
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: F i g u r e  14 .  F l a p  v a l v e s  ( u p p e r  r i g h t )  c o n n e c t e d  t o  s p i r o m e t
and CO2 a b s o r b i n g  t u b e s  ( l e f t ) .
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t h i s  m ethod  t h e  F i c k  P r i n c i p l e  was u s e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  o s y g e n  
c o n s u m p t io n  o f  t h e  p e r f u s e d  l i m h ,  A R o t a m e t e r  was i n s e r t e d  i n t o  
t h e  v e n o u s  s i d e  o f  t h e  p e r f u s i o n  s y s t e m  so  as  t o  p r o v i d e  co n ­
t i n u o u s  i n d i c a t i o n  o f  t h e  h l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  l i m h .  The 
c r o s s  c i r c u l a t i o n  s y s t e m  i s  shown d i a g r a m m a t i c a l l y  i n  F i g u r e  1 5 .  
F i g u r e  16 i s  a p h o t o g r a p h  sh o w in g  t h e  c o m p l e t e  e x p e r i m e n t a l  
a r r a n g e m e n t .  The R o t a m e t e r  may be s e e n  i n  t h e  c e n t r e  o f  t h e  
p i c t u r e  b e h i n d  w h ic h  i s  t h e  h e p a r i n  d r i p  s y s t e m ,  A c l e a r e r  
p i c t u r e  o f  t h e  R o t a m e t e r  and d r i p  f e e d  i s  shown i n  F i g u r e  1 7 .  
F i g u r e  18 i s  a  v i e w  show ing  t h e  c a n n u l a e  i n s e r t e d  i n t o  t h e  
f e m o r a l  v e s s e l s  o f  t h e  d o n o r  a n i m a l .
B lood s a m p le s  w ere  t a k e n  f rom  t h e  a r t e r i a l  and v e n o u s  s i d e s  
o f  t h e  p e r f u s i o n  s y s t e m  c l o s e  t o  t h e  p e r f u s e d  l i m b .  T hese  
s a m p le s  w ere  drawn i n t o  o i l e d  t u b e r c u l i n  s y r i n g e s  and t h e  oxygen  
c o n t e n t  d e t e r m i n e d  u s i n g  a B o u g h t o n - S c h o l a n d e r  S i T i n g e  
( C o n s o la z iO j  J o h n s o n  & Mare^:, 1051 ) ,  Sam ples  w ere  t a k e n  a t  
t h e  r e s t i n g  s t e a d y  s t a t e  l e v e l  and a l s o  t h e  s t e a d y  s t a t e  a f t e r  
i n j e c t i o n  o f  DNP.
TemT»er a t u r e  M e a s u r e m e n t .
As n o t e d  p r e v i o u s l y  i t  was c o n s i d e r e d  a d v i s a b l e  i n  any  
f u r t h e r  e x p e r i m e n t a l  work on t h e  e f f e c t  o f  a r t i f i c i a l  i n c r e a s e  
i n  m e t a b o l i s m  on r e s p i r a t i o n  t o  ta lce c a r e f u l  n o t e  o f  t e m p e r a t u r e  
c h a n g e s  i n  t h e  a n i m a l s .  I t  was d e c i d e d  t h a t  i f  t e m p e r a t u r e  
m e a s u re m e n t s  were  t o  be t a k e n  a t  a l l  t h e n  t h e y  s h o u l d  i n c l u d e  
n o t  o n l y  r e c t a l  t e m p e r a t u r e s  b u t  a l s o  n o r m a l  and p e r f u s e d  m u sc le
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1 5 . . i r r a n g e m e n t  f o r  c r o s s  c i r c u l a t i o n  e x p e r i m e n t s  
Î u s i n g  a R o t a m e t e r  f o r  m e a s u r i n g  t h e  h l o o d  f lo w .
'.3 Fi<rnre 1 6 - View o f  c r o s s  c i r c u l a t i o n  e x p e r i m e n t .
133.
J
F i g n r e  17 .  R o t a m e t e r  f o r  m e a s u r i n g  h l o o d  f lo w I
F i g u r e  I P .  C a n o n i s e  f o r  c r o s s  c i r c u l a t i o n  i n  f e m o r a l
v e s s e l s  o f  dog .
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t e m p é r a t u r e s  and,  i f  p o s s i b l e ,  c e n t r a l  t e m p e r a t u r e s .  M e rc n r y -  
i n - g l a s s  t h e r m o m e t e r s  were  o h v i o n s l y  i n a d e a n a t e  f o r  su ch  
m e a s u re m e n t s  b e c a u s e  of  s i z e ,  s lo w  r e s p o n s e ,  and i n a c c u r a c y .
I t  wao t h e r e f o r e  d e c i d e d  t o  c o n s t r u c t  a m u l t i - t h e r m o c o u p l e  
s y s t e m  g i v i n g  a h i g h  d e g r e e  o f  a c c u r a c y  and s e n s i t i v i t y ,  n u i c k  
r e s p o n s e ,  and e a s e  o f  w o r k i n g .  S ix  c o p p e r - c o n s t a n t  i n  t h e r m o ­
c o u p l e s  were made and c a r e f u l l y  m a tched  t o  p ro d u c e  t h e  same 
r e s p o n s e  t o  a u n i t  i n c r e a s e  i n  t e m p e r a t u r e .  The c u r r e n t  o u t p u t  
o f  t h e s e  t h e r m o c o u p l e s  was o f  t h e  o r d e r  o f  40  (aA, The c o p p e r  
l e a d s  from t h e  t h e r m o c o u p l e s  w ere  c o n n e c t e d  t h r o u g h  a s e l e c t o r  
s w i t c h  t o  one s i d e  o f  a Pye Spot  G a l v a n o m e t e r ,  The C o n s t a n t i n  
l e a d s  were  bonded t o g e t h e r  and c o n n e c t e d  t o  t h e  C o n s t a n t i n  
l e a d  o f  a r e f e r e n c e  t h e r m o c o u p l e .  Th is  r e f e r e n c e  t h e r m o -  
c o u p le  was k e p t  i n  a c o n s t a n t  t e m p e r a t u r e  u n i t .  The c o p p e r  
l e a d  from t h e  r e f e r e n c e  t h e r m o c o u p le  was c o n n e c t e d  t h r o u g h  a 
s e r i e s  p o t e n t i o m e t e r  t o  t h e  o+ her  s i d e  o f  t h e  g a l v a n o m e t e r .
The p o + e n t i o m e t e r  w-^s u s e d  t o  c o n t r o l  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  
g a l v a n o m e t e r .  The c i r c u i t  i s  s^own i n  F i g u r e  19 .  F i g u r e  
20  i s  a p h o t o g r a p h  o f  t h e  a p p a r a t u s .  At t h e  low er  l e f t  and 
r i g h t  a r e  shown t h e  s e l e c t o r  s w i t c h  and t h e  t h e r m o c o u p l e s  
i n  t h e i r  h y p o d e rm ic  n e e d l e  s h e a t h s .  On t h e  t a b l e  may be 
s e e n  t h e  Spot  G a lv a n o m e te r  and c o n s t a n t  t e m p e r a t u r e  u n i t .
I t  w-^s found i n  p r a c t i c e  t h a t  t h e  s l o ^  r e s p o n s e  o f  t h e  Spot 
S a l v n n o m e t e r  l i m i t e d  +^e u s e f u l n e s s  o f  t h e  a p p a r a t u s ,  A 
^ e  M i c r o v o l t m e t e r  was o b t a i n e d  and c o n n e c t e d  i n  p l * c e  o f  t h e
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F ir iir e  2 0 T e m p e ra tu r e  m e a s u r in g  a n p a r a t u s *  Upper  l e f t  I  
Pye G a lv a n o m e te r ;  Upper r i g h t /  c o n s t a n t  
t e m p e r a t u r e  u n i t ;  Lower l e f t ,  s e l e c t o r  s w i t c h ;  
lo w e r  r i g h t ,  s h i e l d e d  t h e r m o c o u p l e s .
g a l v a n o m e t e r .  The o n l y  change  i n  t h e  c i r c u i t  o f  F i g u r e  19 
r e q u i r e d  t h e  s u b s t i t u t i o n  o f  a 2 , 5  K f l  p o t e n t i o m e t e r  f o r  t h e
10 ElX component  o r i g i n a l l y  u s e d .  The s p e e d  o f  r e s p o n s e  o f  ''
t h e  M i c r o v o l t m e t e r  meant  t h a t  i t  was p o s s i b l e  to  t a k e  s i x  
t e m p e r a t u r e  r e a d i n g s  as  f a s t  as  t h e  s w i t c h i n g  and r e a d i n g  o f  
t h e  vrlUAfl p e r m i t t e d . .
T e m p e ra tu r e  r e a d i n g s  w ere  t a k e n  w i t h  t h e  t h e r m o c o u p l e s  
i n  t h e  f o l l o w i n g  p o s i t i o n s .  In  t h e  d o n o r  a n i m a l : -  r e c t u m ,
s h o u l d e r  m u s c l e ,  and i n  t h e  m u s c l e s  o f  t h e  h a c k  o f  t h e  n e c k
c l o s e  t o  t h e  s p i n e .  In  t h e  r e c i p i e n t  a n i m a l : -  r e c t i u n ,  i n  
t h e  g a s t r o c n e m i u s  o f  t h e  p e r f u s e d  l imb end t h e  n o rm a l  h in d  l im b .  
. i n i m a l s . I
The a n im a l s  u s e d  were  m o n g re l  dogs o f  10 -15  k g ,  b o d y  w e i g h t .  
The a n a e s t h e s i a  was a s p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  -  4 m g , / k g ,  m o rp h in e  
s u l p h a t e  s u b c u t a n e o u s l y  f o l l o w e d ,  a f t e r  30 m i n s . ,  by 200 m g , / k g ,  
b a r b i t o n e  sodium 15^ ,  i n t r a v e n o u s l y .  DNP was a d m i n i s t e r e d  i n  
t h e  form o f  a s o l u t i o n  i n  1 , 5 ^  sod ium  b i c a r b o n a t e ,  t h e  dose  
b e i n g  5 m g . / k g .  i n t r a v e n o u s l y .
r,
13*.
RESULTS.
Graph 20 shows t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f rom t h e  f i r s t  method 
u s e d .  I t  ™L11 be r e c a l l e d  t h a t  i n  t h i s  method t h e  c r o s s  
c i r c u l a t i o n  i s  s e t  up and DNP g i v e n  t o  t h e  d o n o r  a n i m a l .
A f t e r  a s t e a d y  s t a t e  h as  b e e n  r e a c h e d  (2 5 -3 5  m i n s . )  t h e  
p e r f u s i o n  s j ’^ t e m  i s  c l a m p e d .  Any f a l l  i n  oxygen c o n s u m p t io n  
m e a s u re d  i n  t h e  d onor  a n im a l  i s  t h e n  assumed t o  be due t o  t h e  
i s o l a t i o n  o f  t h e  p e r f u s e d  l i m b .  As may be s e e n  i n  Graph 20^ 
t h e  mean o f  t h e  donor  a n im a l s  r o s e  f rom  6 6 ,6  c c / m i n .  t o
2 4 7 . 2  c c / m i n ,  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  DNP. A f t e r  c l a m p in g  t h e  
n e r f u s i o n  s y s te m  t h e  mean MR. f e l l  t o  230 c c / m i n . ,  a f a l l  o fV2
1 7 .2  cc /m in*  ( - 2 , 3 ) .  The V E ^  o f  t h e  d o n o r  a n im a l s  showed t h e  
same t y p e  o f  r e s p o n s e  as i n  t h e  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s  and r e m a in e d  
s t e a d y  a f t e r  t h e  c lam p in g  p r o c e d u r e .
For  r e a s o n s  m e n t io n e d  e a r l i e r  t h e  above method was n o t  
c o n s i d e r e d  e n t i r e l y  s a t i s f a c t o r y .  The se c o n d  method d e s c r i b e d ,  
u s i n g  a R o ta m e te r  i n  t h e  p e r f u s i o n  s y s t e m ,  was t h e n  i n s t i t u t e d .
I t  wns found  t h a t  t h e  a v e r a g e  r a t e  o f  b l o o d  f lo w  t h r o u g h  
t h e  n e r f u s e d  l imb a t  r e s t  was 169 m l . / m i n .  When DNP was t h e n  
i n j e c t e d  i n t o  t h e  d o n o r  a n im a l s  t h e  b l o o d  f lo w  r o s e  t o  a s t e a d y  
s t a t e  a v e r a g e  v a l u e  o f  206 m l . / m i n .  T h i s  i s  shown i n  Graph 21 ,  
From a n a l y s e s  o f  b l o o d  s a m p le s  drawn f rom  t h e  a r t e r i a l  and v enous  
s i d e s  o f  t h e  p e r f u s i o n  s y s t e m  i t  was found  t h a t ,  a t  r e s t ,  t h e r e  
was an a v e r a g e  A—V oxygen d i f f e r e n c e  o f  5 ,3 1  v o l s . J ^ ,  A f t e r  
DNP was i n j e c t e d  t h e  a v e r a g e  A-V d i f f e r e n c e  f o r  oxygen a c r o s s
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t h e  p e r f u s e d  l i n h  was fo u n d  t o  he  1 1 .2 6  v o l s .  These  f i g u r e s
mean t h a t  t h e  a v e r a g e  oxygen  c o n s u m p t io n  o f  t h e  p e r f u s e d  l im h  
a t  r e s t  was 8 , 9 7  c c / m i n .  a n d ,  a f t e r  DNP i n j e c t i o n ,  2 3 . 1 9  c c / m i n . ,  
a mean i n c r e a s e  o f  2 , 5 4  t i m e s  t h e  r e s t i n g  l e v e l .  T h i s  i n c r e a s e  
o f  o f  2 . 5 4  a g r e e s  c l o s e l y  w i t h  t h e  i n c r e a s e  i n  IfR. o f
V2 V2
2 , 4 9  ( - 9 . 4 6 )  r e c o r d e d  from t h e  d o n o r  a n i m a l s  i n  t h e  p r e v i o u s  
e x p e r i m e n t s .
In  Graphs 22 and 23 a r e  p l o t t e d  t h e  a v e r a g e  t e m p e r a t u r e  
r e c o r d i n g s .  Graph 22 shows t h o s e  f rom  t h e  d o n o r  a n i m a l s *  I t  
may he  n o t e d  t h a t  t h e  t e m p e r a t u r e  i n  a l l  t h r e e  s i t e s  o f  m e a s u r e ­
m en t  f e l l  i n  t h e  5 m i n u t e s  f o l l o w i n g  i n j e c t i o n  o f  DNP, Graph 
23 shows t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f ro m  t h e  r e c i p i e n t  a n i m a l s *  In  
t h i s  c a s e  t h e  t e m p e r a t u r e  r e c o r d e d  f rom  t h e  p e r f u s e d  l im h  shows 
a mean r i s e  o f  0 . 1 0 ^  f i v e  m i n u t e s  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  o f  DNP 
h u t  t h e  o t h e r  two s i t e s  show a f a l l  i n  t e m p e r a t u r e .
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DISCUSSION.
The a v e r a g e  oxygen c o n s u m p t io n  o f  t h e  d o n o r  a n i m a l s  i n  a l l  
t h e  c r o s s  c i r c u l a t i o n  e x p e r i m e n t s  (22 a n i m a l s )  i s  1 0 1 . 4  c c / m i n .  
Thus t h e  oxygen  c o n s u m p t i o n  o f  t h e  p e r f u s e d  l im h  ( 2 3 . 2  m l . / m i n . ^  
r e p r e s e n t s  a p p r o x i m a t e l y  23^' o f  t h e  m e t a h o l i s m  o f  t h e  d o n o r .
T h i s  f i g u r e  may he  u s e d  t o  make t h e  r e g r e s s i o n  l i n e  f i t t e d  t o  
t h e  d a t a  o f  t h e  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s ,  shown i n  Graph 19,  more 
c o m p a r a b le  t o  t h e  d a t a  o f  Kao ( 1 9 5 1 ) .  The r e s u l t  i s  shown 
i n  Graph 2 4 .  The l i n e  i s  o f  s t e e p e r  s l o p e  and s l i g h t l y  h i g h e r  
t h a n  t h a t  f o r  t h e  " i n t a c t "  a n im a l*  The p o i n t s  o b t a i n e d  f rom  
K a o ’ s " n e u r a l "  d o g s ,  h o w e v e r ,  f i t  f a i r l y  c l o s e l y  t o  t h e  new, 
c a l c u l a t e d  l i n ' e .
I t  i s  n o t  e a s y  t o  e x p l a i n  t h e s e  f i n d i n g s  h u t  s e v e r a l  
s u g g e s t i o n s  may he  m ade .
1 .  There  i s  some o t h e r  f a c t o r  a f f e c t i n g  t h e  v e n t i l a t i o n  o f  
t h e  r e c i p i e n t  a n im a l  i n  t h e  c r o s s  c i r c u l a t i o n  e x p e r i m e n t s .
Such a s u g g e s t i o n  i s  p o s s i b l y  an " e a s y  way o u t "  o f  t h e  d i f f i c u l t y  
h u t  i s  n o t  c o n s i d e r e d  t o  he  p l a u s i b l e .  The v e n t i l a t o r y  c o n t r o l  
o f  t h e  r e c i p i e n t  a n im a l s  seems t o  he  w o r k i n g  i n  a n o rm a l  m anner  
and an y  s t i m u l i  f ro m  t r a u m a  e t c . ,  w ou ld  he  e x p e c t e d  t o  o p e r a t e  
d u r i n g  t h e  c o n t r o l  n a r i o d  as  w e l l  as  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  DNP.
2 .  DNP may s t i m u l a t e  n e r v e  e n d i n g s  and so  s t i m u l a t e  v e n t i l ­
a t i o n  d i r e c t l y  as  w e l l  as  v i a  i t s  e f f e c t  on m e ta b o l i s m *
E x p e r i m e n t s  on t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  DNP i n  t h e  
i n t a c t  a n im a l  and c o m p a r i s o n  w i t h  e x e r c i s e  e r e  n e c e s s a r y  b e f o r e
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t h i s  p o s s i b i l i t y  c a n  he e i t h e r  s u b s t a n t i a t e d  o r  r u l e d  o u t ,
3 ,  The a n a e s t h e s i a  em ployed  may r a d i c a l l y  a l t e r  t h e  r e s p o n s e
o f  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m  t o  an  i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i s m *
T h is  a l s o  r e q u i r e s  f u r t h e r  e x p e r i m e n t a l  work b e f o r e  
an o p i n i o n  can be  g i v e n ,
4 .  The d a t a  o b t a i n e d  b y  Kao and p l o t t e d  on Graph 24 and
t h e  c a l c u l a t e d  l i n e  drawn on t h e  same g r h p h  may d i f f e r  f ro m  t h e  
" i n t a c t  a n i m a l ” r e s p o n s e  o n l y  b y  e x p e r i m e n t a l  e r r o r *  The 
i m p l i c a t i o n s  o f  t h i s  s u g g e s t i o n  a r e  f a r  r e a c h i n g *  I t  w ou ld  
mean t h a t  t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  m o d e r a t e  i n c r e a s e s  i n  
m e t a b o l i s m  w'^s w h o l l y  c o n t r o l l e d  b y  n e u r a l  i m p u l s e s  f rom  t h e  
p e r i p h e r y .  The h u m o ra l  c o n t r o l  wou ld  o n l y  be  o f  i m p o r t a n c e  i n  
s e v e r e  e x e r c i s e  o r  f o r  r o u g h  c o n t r o l *  I f  such  were  t h e  c a s e  
t h e n  many c o n c e p t s  o f  t h e  c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n  would  h a v e  t o
be  r e a r r a n g e d .  Some e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  t h a t  t h i s  i s  a c t u a l l y  
t h e  c a s e  i s  a v a i l a b l e  (Kao, 1955 ,  p e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n ) ,
F u r t h e r  i n f o r m a t i o n  i s ,  h o w e v e r ,  n e c e s s a r y  on t h e  a c t i o n s  o f  
DMP in  t h e  i n t a c t  a n im a l  and t h e  e f f e c t s  o f  a n a e s t h e s i a  on t h e  
r e s n i r a t  ion*
145,
Ç.
The R e s p i r a t o r y  and M e t a b o l i c  R e s p o n s e s  
o f  t h e  I n t a c t  minimal t o  I n t r a v e n o u s  I n j e c t i o n  
o f  R^ TP and t h e  E f f e c t s  o f  B a r b i t u r a t e  
A n a e s t h e s i a .
147.
In  g e n e r a l ,  p r e v i o u s  c o n s i d e r a t i o n s  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p s  
b e t w e e n  a n a e s t h e s i a  and r e s p i r a t i o n  h av e  b e e n  c o n c e r n e d  w i t h  
e i t h e r  t h e  mode o f  a c t i o n  o f  a n a e s t h e t i c s  o r  on how o b s e r v a t i o n  
o f  r e s p i r a t i o n  can  g i v e  i n f o r m a t i o n  on t h e  f u n c t i o n a l  s t a t e  o f  
t h e  a n a e s t h e t i s e d  i n d i v i d u a l *  F o r  ex a m p le ,  M orton  ( l 9 5 0 )  w r o t e :  
" S i n c e  t h e  e a r l i e s t  d a y s  i n  a n a e s t h e s i a ,  r e s p i r a t i o n  h a s  p r o v i d e d  
h e l p f u l  s i g n s  f o r  t h o s e  who c o n d u c t  f e l l o w  human b e i n g s  on 
j o u r n e y s  t h r o u g h  u n c o n s c i o u s n e s s *  We h a v e  no r e ^ g o n  t o  s u s p e c t  
t h a t  t h e  l a s t  s e c r e t  h a s  b e e n  r e v e a l e d ;  t h a t  no more u s e f u l  
i n f o r m a t i o n  i s  f o r t h c o m i n g *  L e t  u s  t h e n  a p p l y  o u r s e l v e s  w i t h  
r en ew ed  v i g o u r  t o  t h e  s t u d y  o f  r e s p i r a t i o n ,  and p r o g r e s s  i n  
• a n a e s t h e s i a  w i l l  s u r e l y  r e s u l t . "  On t h e  o t h e r  h an d  P r o c t o r  
( 1953 ) w r o t e :  " A l t e r a t i o n s  i n  r e s p i r a t i o n  p r o v i d e  t h e  m ost
r e l i a b l e  s i g n s  o f  d e p t h  o f  n a r c o s i s  d u r i n g  a n a e s t h e s i a . ”
C h r i s t e n s e n  ( l 9 5 5 )  s a i d :  "One h a s  t o  remember  t h a t  r e s u l t s
on a n a e s t h e t i s e d  a n i m a l s  may h a v e  t o  be  o b t a i n e d  u n d e r  e x p e r i ­
m e n t a l  c o n d i t i o n s  t h a t  a r e  f a r  f ro m  t h e  n o rm a l  p h y s i o l o g i c a l  
o n e s .  I t  i s  p a r t i c u l a r l y  i m p o r t a n t  t o  laiow t h e  e f f e c t  o f  t h e  
a n a e s t h e t i c s  u s e d * "
As f a r  as  can  be  a s c e r t a i n e d  no p r e v i o u s  w ork  h o s  b e e n  done 
on th e  e f f e c t s  o f  a n a e s t h e s i a  on t h e  c o n t r o l  m echan ism  o f  t h e  
r e s p i r a t o r y  sy s tem *  The e x p e r i m e n t s  t o  be d e s c r i b e d  h a d  a  tw o­
f o l d  p u rp o se *  F i r s t l y  t o  d e t e r m i n e  t h e  e f f e c t  on r e s p i r a t i o n  
o f  DNP i n  t h e  i n t a c t  a n im a l  an d ,  s e c o n d l y ,  t o  d e t e r m i n e  t h e  
e f f e c t s ,  i f  any ,  o f  a n a e s t h e s i a  on s u c h  r e s p o n s e s .
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M e th o d s .
A n i m a l s .
A d u l t  c a t s  o f  b o t h  s e x e s  w ere  u s e d  w i t h  a r a n g e  i n  b o d y  
w e i g h t  o f  1 . 9  t o  4 . 2  kg*
E x p e r im e n t  a l .
Three  g r o u p s  o f  a n im a l s  w ere  u s e d .  In  t h e  f i r s t  g r o u p ,  
d e s i g n a t e d  Group AD, t h e  c a t s  w ere  a n a e s t h e t i s e d  i n  an e t h e r  
b o x ,  a t r a c h e a l  c a n n u l a  i n s e r t e d  (See F i g u r e  2 l )  and a f e m o r a l  
v e i n  e x p o s e d .  2 m g , / k g ,  m o rp h in e  s u l p h a t e  was t h e n  i n j e c t e d  
s u b c u t a n e o u s l y *  E t h e r  a n a e s t h e s i a  was d i s c o n t i n u e d  and 
a n a e s t h e s i a  b y  b a r b i t o n e  so d iu m  (200  m g . / k g , )  i n d u c e d .  H a l f  
o f  t h e  c a l c u l a t e d  d o se  o f  b a r b i t u r a t e  was i n j e c t e d  i m m e d i a t e l y  
i n t o  th o  ex n o se d  f e m o r a l  v e i n .  The r e m a i n i n g  amount was g i v e n  
i n  s m a l l  p o r t i o n s  o v e r  1 5 - 2 0  m i n s .  By t h i s  means a sm ooth  
change  o v e r  f rom  e t h e r  t o  m o r p h i a - b a r b i t u r a t e  a n a e s t h e s i a  was 
o b t a i n e d  w i t h  t h e  a n i m a l  n e v e r  g e t t i n g  t o o  d e e p  t o  h a l t  r e s ­
p i r a t i o n  no r  t o o  l i g h t  t o  a l l o w  r e f l e x  movements  t o  o b t r u d e . '  
A f t e r  3 0 -60  m i n u t e s ,  t o  a l l o w  f o r  s t a b i l i s a t i o n  o f  a n a e s t h e s i a ,  
c o n t r o l  r e c o r d i n g s  o f  v e n t i l a t i o n  and oxygen  c o n s u m p t i o n  were  
made u s i n g  t h e  r e s p i r o m e t e r  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .  DITP, i n  
am onnts  r a n g i n g  f ro m  2 t o  10 m g . / k g . ,  was t h e n  i n j e c t e d  i n t r a ­
v e n o u s l y  and s t e a d y  s t a t e  l e v e l s  o f  v e n t i l a t i o n  and oxygen
*
c o n s u m p t io n  r e c o r d e d !
In  t h e  s e c o n d  g r o u p  o f  c a t s ,  d e s i g n a t e d  Group DD, t h e  
a n i m a l s  w ere  a n a e s t h e t i s e d  i n  an  e t h e r  b o x  and t h e n  d e c e r e b r a t e d .
149?*
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F i g u r e  21 G l a s s  t r a c h e a l  c a n m i l a e  as  u s e d  i n  c a t s  
( t o n  and c e n t r e )  and dogs  ( b o t t o m ) ^  f
t'J/U- ' ,2 LiLaï-
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The r o u t i n e  m ethod  f o r  d e c e r e b r a t i o n  u s e d  i n  t h i s  d e p a r t m e n t  
was u s e d .  I n  t h i s  m e th o d ,  a f t e r  i n s e r t i o n  o f  a  t r a c h e a l  
c a n n u l a  and b o t h  c a r o t i d  a r t e r i e s  h a v e  b e e n  t i e d  o f f ,  a  1 cm, 
h o l e  i s  made on t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  s k u l l .  A f t e r  t h e  h o l e  
i s  e n l a r g e d  w i t h  b o n e —n i b b l i n g  f o r c e p s  t h e  d u r a  i s  s l i t  and t h e  
b r a i n  s te m  s e c t i o n e d  j u s t  f o r w a r d  o f  t h e  b o n y  t e n t o r i u m .  The 
b r a i n  a n t e r i o r  t o  t h e  s e c t i o n  i s  t h e n  s c o o p e d  o u t .  Care  i s  
t a k e n  t o  p r o c u r e  h a e m o s t a s i s  i n s i d e  t h e  s k u l l ,  t h e  s i m p l e s t  
a^d m ost  r e l i a b l e  m e th o d  b e i n g  b y  t h e  u s e  o f  p l e d g e t s  o f  G e l -  
Foam on c o t t o n  wool  swabs a p p l i e d  w i t h  p r e s s u r e  t o  b l e e d i n g  
p o i n t s ,
A f t e r  d e c e r e b r a t i o n  t h e  a n i m a l s  w e re  a l l o w e d  t o  s t a b i l i s e  
f o r  3 0 -7 0  mimtt.e s  and t h e n  r e c o r d i n g s  o f  v e n t i l a t i o n  pnd ox y g en  
c o r ^ u m u t in n  t a k e n  b o t h  b e f o r e  and a f t e r  DNP i n j e c t i o n  as  ? f i t h  
Group AD.
The t h i r d  g r o u p  o f  a n i m a l s ,  g r o u p  DDA, w e re  d e c e r e b r a t e d  i n  
an i d e n t i c a l  m an n e r  t o  t h o s e  o f  Group DD, A f t e r  t h e  p e r i o d  
o f  s t a b i l i s a t i o n ,  h o w e v e r ,  t h e y  w e re  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  m o r p h i a — 
b a r b i t o n e  a n a e s t h e s i a  e x a c t l y  as  Group AD. R e c o r d i n g s  w e re  t h e n  
made of  t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e s  i n  t h e s e  a n i m a l s  as  i n  t h e  
o t h e r  two g r o u p s .
T e m p e r a t u r e .
R e a d in g s  w ere  t a k e n  o f  t h e  t e m p e r a t u r e  c h a n g e s  i n  v a r i o u s  
p a r t s  o f  t h e  b o d y  t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t a l  p e r i o d .  The 
t h e r m o c o u p l e  s y s t e m  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y  liras u s e d  and t h e  s i t e s
J 5 1 .
w h ere  t h e  t h e r m o c o u p l e s  w e r e  p l a c e d  w e r e : -  i n  t h e  m u s c l e s  o f  a l l  
f o u r  l i m h s ,  t h e  r e c t u m ,  and t h e  h a c k  o f  t h e  n e c k  c l o s e  t o  t h e  
s p i n e .
The a n i m a l s  l a y  s u p i n e  on a  h e a t e d  o p e r a t i n g  t a b l e  m a i n t a i n e d  
a t  4C*^C b y  t h e r m o s t a t i c  c o n t r o l .
RESULTS.
M e t a b o l i s m *
One o f  t h e  f i r s t  t h i n g s  w h ic h  becam e a p p a r e n t  when t h i s  
s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  was b e g u n  was t h a t  t h e  d o s e  o f  DNP u s e d  
f o r  dogs (5  m g , / k g , ) was  n o t  p r o d u c i n g  t h e  same o r d e r  o f  
s t i m u l a t i o n  o f  o x y g en  c o n s u m p t i o n  i n  c a t s ,  Xn t h e  d o n o r  
dogs  i t  had b e e n  f o u n d  t h a t  a d o se  o f  5 m g , / k g ,  DNP i n t r a ­
v e n o u s l y  p r o d u c e d  an i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i c  r a t e  o f  2 . 5 —0 , 4  
t i m e s  t h e  r e s t i n g  l e v e l .  I n  i n t a c t  c a t s  i t  was f o u n d  t h a t  a 
d o se  o f  5 m g , / k g ,  DNP i n t r a v e n o u s l y  p r o d u c e d  an  i n c r e a s e  i n  
m e t a b o l i c  r a t e  o f  o n l y  1 , 5 ^ 0 , 0 8  t i m e s  t h e  r e s t i n g  l e v e l .  In  
Graph 25 a r e  p l o t t e d  t h e  mean v a l u e s  f o r  MRR a t  t h e  v a r i o u s  
d o s a g e  l e v e l s  u s e d .  The a r r o w s  i n d i c a t e  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  
o f  e a ch  p l o t t e d  mean v a l u e .  The p l o t t e d  p o i n t s  on t h i s  g r a p h  
r e p r e s e n t  212 o b s e r v a t i o n s  on 24 c a t s .  The d a t a  on m e t a b o l i c  
r a t e  i n c r e a s e  w i t h  d i f f e r e n t  d o s e s  o f  DNP i s  am assed  f ro m  a l l  
t h r e e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  s i n c e  t h e r e  was f o u n d  t o  b e  no 
s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  r e s p o n s e  b e t w e e n  t h e  g r o u p s !  
R e s p i r a t o r y  R e s p o n s e s ^
V e n t i l a t i o n  E q u i v a l e n t !  I n  G r a p h  26 a r e  p l o t t e d  t h e  mean 
v a l u e s  f o r  V E ^  f o r  a l l  t h r e e  g r o u p s  s e p a r a t e l y .  A l t h o u g h  
t h e  mean v a l u e  f o r  t h e  shows a  t e n d e n c y  t o  r i s e  i n  g r o u p s
DD and D D A , s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e  d a t a  i n d i c a t e s  t h a t  t h i s  
i s  n o t  s i g n i f i c a n t .  I n  t h e  g r o u p  o f  a n i m a l s  w h ic h  w e re  de­
c e r e b r a t e d  o n l y  (G roup  DD) t h e  mean b e f o r e  i n j e c t i o n  o f
DNP was 2 , 3 1  and t h a t  a f t e r  DNP 2 , 4 3 ,  The s t a n d a r d  e r r o r  o f
Graph 25.
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t h e  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e s e  v a l u e s  i s  - 0 , 1 2 ,  The d i f f e r e n c e
i s  n o t  s i g n i f i c a n t .  In  Gronp DDA, w here  t h e  a n i m a l s  were
d e c e r e b r a t e d  and a l s o  a n a e s t h e t i s e d ,  t h e  mean v a i n e s  f o r  VE-v2
b e f o r e  and a f t e r  i n j e c t i o n  o f  DNP w ere  1 . 8 9  and 2 . 0 9  r e s p e c t i v e l y .  
Onc^ a g a i n ,  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e s e  v a l u e s  i s  n o t  s i g n i f i c a n t !  
The a n im a ls  o f  Group AD, w h ic h  w ere  a n a e s t h e t i s e d  o n l y ,  h ad  a 
mean v a l u e  f o r  VE^^ b e f o r e  DNP o f  2 * 1 7 .  A f t e r  DNP i n j e c t i o n  
t h e  V E ^  r e c o r d e d  was 2 , 1 2 ,  w h ic h  i s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  
f rom  t h e  " b e f o r e "  v a l u e .  The d i f f e r e n c e s  w e re  t e s t e d  b y  a 
p a i r e d  c o m p ar i so n  a n a l y s i s .
R e l a t i o n s h i p  o f  V e n t i l a t i o n  and Oacvrren C o n s u m n t io n . In  r e p o r t i n g  
and d i s c u s s i n g  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  i n i t i a l  e x p e r i m e n t a l  w ork  
( P a r t  IT, S e c t i o n  A o f  t h i s  t h e s i s )  i t  was more c o n v e n i e n t  t r  
d e a l  w i th  n o n - d i m e n s i o n a l i s e d  v a l u e s  f o r  m e t a b o l i s m  and 
v e ^ t i l n t i o n .  S i m i l a r l y  w i t h  t h e  e f f e c t  o f  DNP on oxygen  co n ­
s u m p t io n  as r e p o r t e d  a b o v e .  The r e s u l t s  t o  b e  r e n o r t e d  h e r e ,  
h ow ever ,  a r e  b e t t e r  d e a l t  w i t h  as  a b s o l u t e  and n o t  r e l a t i v e  
v a l u e s , P u lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  (Ÿ) i s  t h e r e f o r e  d e a l t  w i t h  i n  
l i t r e s  n e r  m i n u t e ,  BTPS, and oxygen  c o n s u m p t i o n  (MRq^ )  i n  c u b i c  
c e n t i m e t e r s  p e r  m i n u t e ,  STPD,
R e g r e s s i o n  a n a l y s e s  w e re  c a r r i e d  o u t  on t h e  d a t a  f o r  Ÿ and 
f o r  each  g r o u p ,  AD, DD, and DDA, i n d i v i d u a l l y .  The 
r e s u l t s  a r e  s e e n  i n  T a b le  9 b e l o w .
156.
Table 9.
Group B e g re s s i o n  E q u a t i o n b . ;r *
AD Y = o! 0 3 T - 0 , 2 6 4 0 . 0 2 9 0 . 0 8 5
DD Y ^ 0 . 0 3 3 - 0 , 2 0 5 0 . 0 3 0 0 , 9 3 5
DDA Y = 0 . 0 3 3 - 0 . 3 5 0 . 0 3 0 0 .9 7 5
.Is may be n o t e d  f ro m  t h e  T a b l e ,  a h i g h  c o r r e l a t i o n  was 
fo u n d  b e tw een  Ÿ and in  a l l  g r o u p s  ; t h e  r e g r e s s i o n  c o e f f i c i e n tV2
( b )  i s  a lm os t  i d e n ü  c a l  f o r  a l l  t h r e e  g r o u p s ;  t h e  r e g r e s s i o n  
e q u a t i o n ?  f o r  e a ch  g r o u p  a r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  one 
f rom  a n o t h e r .  In  t h e  m ain  p a r t  o f  Graph 27 a r e  sho^m t h e  t h r e e  
r e g r e s s i o n  l i n e s .  The s m a l l e r  g r a p h s  show t h e  r e g r e s s i o n  l i n e s
I
f o r  each  g roup  and t h e  p o i n t s  f rom  w h ic h  t h e  l i n e s  a r e  d e r i v e d *  
T h e se  g ra p h s  a r e  d e r i v e d  f ro m  84 o b s e r v a t i o n s  on 25 a n i m a l s !
Temner a t u r e . In  G raphs  28 and 29 a r e  p l o t t e d  t h e  mean t e m p e r ­
a t u r e s  r e c o r d e d  i n  t h e  v a r i o u s  s i t e s  n o t e d *  I t  c an  be s e e n  t h a t  
no r i s e  i n  t e m p e r a t u r e  i s  r e c o r d e d  i n  an y  s i t e  u n t i l  15 m i n u t e s  
a f t e r  i n j e c t i o n  o f  DNP, The maximum r i s e  i n  t e m p e r a t u r e  n o t e d  
was s e e n  in  t h e  l e f t  h i n d  l i m b ,  t h a t  o f  0 ,6 ^ C  25 m i n u t e s  a f t e r  
t h e  DNP i n j e c t i o n *  None o f  t h e  t e m p e r a t u r e s  r e c o r d e d  was as  
h i g h  as  t h e  n o rm a l  t e m p e r a t u r e  i n  an i n t a c t  u n a n a e s t h e t i s e d  c a t  
w h ich  i s  a p p r o x i m a t e l y  38^C*
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15f)*
D i s c u s s i o n »
The d a t a  o b t a i n e d  f rom  t h e  e x p e r i m e n t s  j n s t  d e s c r i b e d  
e n e h l e  some o f  t h e  q u e s t i o n s  a r i s i n g  f rom  p r e v i o u s  s e c t i o n s  
t o  be  a n s v e r e d .
From t h e  d a t a  n r e s e n t e d  i n  Draph 27 i t  i s  o b v io u s  t h a t  
a n a e s t h e s i a  b y  b a r b i t o n e - m o r p h i a  does  n o t  a l t e r  t h e  r e s p i r a t o r y  
r e s n o n s e  t o  an i n c r e a s e  i n  oxygen c o n s u m p t io n  as  p r o d u c e d  b y  
DNP. Th is  r e s  u l t  means t h a t  an a l t e r a t i o n  o f  t h e  n o rm a l  
r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  b y  a n a e s t h e s i a  c a n n o t  be  h e l d  t o  a c c o u n t  
f o r  t h n  p o s i t i o n  o f  t h e  c a l c u l a t e d  l i n e  i n  Graph 2 4 .  (See  
d i s c u s s i o n  o f  p r e v i o u s  s e c t i o n . )  D e c e r e b r a t i o n  does  n o t  a l t e r  
t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  s i n c e  t h e  d a t a  f ro m  Group AD ( a n a e s ­
t h e t i s e d )  i s  n o t  d i f f e r e n t  f ro m  t h a t  f ro m  Group DD ( d e c e r e b r a t e d ) .  
T h e re  i s  s t i l l  t h e  p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  
r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  DNP i n j e c t i o n  i s  n o t  t h e  same as  t h a t  
p r o d u c e d  by  e x e r c i s e .
Slowt%off  ( 1 0 0 3 ) and Z u n tz  ( l P 9 ? )  r e p o r t e d  t h e t  i n  t r a i n e d ,  
n o r m a l ,  i n t a c t  d o g s ,  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e s  i n  d i r e c t  p r o p o r t i o n  
t o  oxygen c o n s u m p t io n  d u r i n g  v o l u n t a r y  w o r k .  A r e g r e s s i o n  
a n a l y s i s  o f  t h e i r  d a t a  g i v e s  a r e g r e s s i o n  l i n e  w i t h  t h e  e q u a t i o n !
Ÿ = 0 . 0 3 0  -  1I 14202
. Ismussen e t  a l ,  ( 1 9 4 3 )  r e p o r t e d  t h e  v e n t i l a t i o n  and oxygen  
cf^nsumption d u r i n g  e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  e x e r c i s e  i n  n o rm a l  and 
t a b e t i c  men. The e n u a t i o n  o f  t h e  l i n e  d ra rm  f o r  t h e  n o rm a l  
s u b j e c t s  i s  a p p r o x i m a t e l y
Ÿ = 0 .022 m .  + blO2
ICO.
The e q u a t i o n  f o r  t h e  d a t a  on t h e  t a b e t i c  s u b j e c t  i s  
Ÿ = 0 . 0 2 4  + b .
Gray  ( l 9 5 0 )  s t a t e s  t h a t  a n a l y s e s  o f  d a t a  f o r  n o rm a l  
men e x e r c i s i n g  v o l u n t a r i l y  shows t h a t  t h e  e q u a t i o n  Ÿ = f ( l f [ lp^)  
i s  a r e c t i l i n e a r  f u n c t i o n  w i t h  a d i r e c t  p r o p o r t i o n a t e  r e l a t i o n ­
s h i p ,  The e q u a t i o n  of  a l i n e  e x p r e s s i n g  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s
Ÿ  = 0 .0 3 2
Eao e t  p.l, ( l 9 5 l )  r e p o r t  t h a t  i n  dogs  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  
b a r b i t o n e ,  e x e r c i s e  i n d u c e d  b y  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
l e g  m u sc le s  p ro d u c e d  r e l a t i v e  ch a n g e s  i n  r e s p i r a t i o n  and 
m e ta b o l i s m  d e s c r i b e d  b y  t h e  e q u a t i o n
Ÿ = 0 .0 3 1  -  0 .1 3 9O2
Eao e t  a l ,  ( l 9 5 2 )  p u b l i s h e d  d a t a  on t h e  v e n t i l a t i o n  and 
oxygen co nsum pt ion  o f  dogs a n a e s t h e t i s e d  w i t h  N e m b u ta l ,
E x e r c i s e  was in d u c e d  i n  t h e  h i n d  l im b s  b y  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n .  
The e q u a t i o n  o f  t h e  l i n e  f i t t e d  t o  t h e i r  d a t a  i s  
Ÿ = 0 .0 3 4  + 0 .1 2 3
Eao ( 1952 ) d e s c r i b e s  how ^ e  e x e r c i s e d  t h e  h i n d  l im b s  o f  d o g s ,  
anae  t h e t i s e d  w i t h  N e m b u ta l ,  b y  s t i m u l a t i o n  o f  m o to r  r o o t s .  The 
r e g r e s s i o n  l i n e  f i t t e d  t o  h i s  d a t a  on v e n t i l a t i o n  and m e t a b o l i c  
r a t e  i s
f  = Ô.031 + 0 .1 5 8
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Eao e t  a l .  ( l 9 5 3 )  r e c o r d e d  v e n t i l a t i o n  açd oxygen  con­
s u m p t io n  in  dogs a n a e s t h e t i s e d  w i t h  c h l o r a l o s e - u r e t h a n e .
E x e r c i s e  was i n d u c e d  b y  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  h i n d  l i m b s .
I C I .
The r e l a t i o n s h i p  o f  v e n t i l a t i o n  t o  oxygen c o n s u m p t io n  i s  
e x p r e s s e d  h y  t h e  e q u a t i o n
Ÿ = 0 .0 2 5  + 0 .001Ü2
In 1955 Eao e t  a l .  p u b l i s h e d  work on t h e  r e g u l a t i o n  o f  
r e s p i r a t i o n  d u r i n g  in d u c e d  m u s c u l a r  work in  d e c e r e b r a t e  d o g s .
The r e l a t i o n s h i p  o f  v e n t i l a t i o n  t o  oxygen c o n s u m p t io n  i n  t h e  
a n im a ls  i s  e x p r e s s e d  b y  t h e  e q u a t i o n
Ÿ = 0 .033  + 0 .1 5 4i>2
In t h e  e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  t h e s i s  t h e  oxygen 
consum pt ion  o f  c a t s  was i n c r e a s e d  b y  t h e  d ru g  DNP. In  t h r e e  
g ro u p s  o f  c a t s ,  a n a e s t h e t i s e d ,  d e c e r e b r a t e ,  and d e c e r e b r a t e d  and
a n a e s t h e t i s e d ,  t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  was i d e n t i c a l .  The
r e l a t i o n s h i p  o f  v e n t i l a t i o n  t o  oxygen c o n s u m p t io n  i s  e x p r e s s e d  
as
^  = 0 . 0 3 0  -  0 . 2 6 4 .
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In no cuse  does  t h e  i n t e r c e p t  v a l u e  o f  any  o f  t h e  above 
r e g r e s s i o n  e q u a t i o n s  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  f rom  z e r o .  The 
s l o p e s  of  t h e  l i n e s  a r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  one f rom 
a n o t h e r .  I t  can  t h e r e f o r e  be  s a i d ,  w i t h  r e a s o n a b l e  a s s u r a n c e ,  
t h a t  t h e  r e s n i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  i n j e c t i o n  o f  DNP i s  i d e n t i c a l  
t o  t h a t  n ro d u c ed  by  e x e r c i s e .
The d a t a  f rom p r e v i o u s  work ,  as  q u o t e d  above ,  combined
*
w i t h  t h e  ^ r e s e n t  e x p e r i m e n t s ,  a l s o  shows t h a t  an i n c r e a s e d  oxjrgen 
c o n su m n t io n ,  w h e t h e r  p ro d u c e d  by  v o l u n t a r y  e x e r c i s e ,  i n d u c e d  
e x e r c i s e  ( p e r i n h e r a l l y  o r  v i a  motor r o o t s )  o r  by  DNP i n  man, 
d o g s ,  o r  c a t s ,  w h e t h e r  a n a e s t h e t i s e d  o r  d e c e r e b r a t e d  o r  i n t a c t
I hU
and n n a n a e s t h e t i s e d ,  i n  s h o r t ,  h y  any means and i n  any  s t a t e ,  
w i l l  n r o d n c e  e x a c t l y  t h e  same r e s p o n s e  i n  p u lm o n ary  v e n t i l a t i o n .  
T h i s  f a c t  i s  s t r o n g  e v i d e n c e  i n  f a v o u r  o f  t h e  p o s t u l a t e  made 
i n  P a r t  TT o f  t h i s  Book t h a t  t h e r e  a r e  r e c e p t o r s  -  m e t a h o -  
r e c e p t o r s  -  i n  t h e  p e r i p h e r y  w h ich  a r e  s e n s i t i v e  t o  c h an g e s  qn 
t i s s u e  m e t a h o l i s m .  P e r i p h e r a l  r e c e p t o r s  w h ich  a r e  c o n c e r n e d  i n  
t h e  c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n  a r e  n o t  d e p r e s s e d  h y  a n a e s t h e t i c s ,
(von E u l e r  & S o d e r h e r g ,  1952; D r ip p s  & Dumke, 1 9 4 3 ) ,  T h is  i s  
i n  a g reem en t  iv i th  t h e  f i n d i n g  t h a t  a n a e s t h e s i a  does  n o t  a l t e r  t h e  
r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  i n c r e a s e d  oxygen c o n s u m p t io n  as  d e s c r i b e d  
ab ove «
The r e s u l t s  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  s e c t i o n  
a l s o  mean t h a t  o n l y  one e x p l a n a t i o n  i s  p o s s i b l e  f o r  t h e  r e s ­
p i r a t o r y  r e s p o n s e s  o f  Kao*s ’’n e u r a l ” dogs  and t h e  ’’r e c i p i e n t ” 
a n i m a l s  i n  t h e  i n i t i a l  e x p e r i m e n t s  (Graph 2 4 ) .  That  e x p l a n ­
a t i o n  i s  t h a t  t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  m o d e r a t e  i n c r e a s e s  
i n  m e t a b o l i  sm i s  w h o l l y  c o n t r o l l e d  b y  n e u r a l  im p u l s e s  f rom  t h e  
p e r i p h e r y .  I t  i s  c o n s i d e r e d  t h a t  t h e r e  i s  s u f f i c i e n t  e v i d e n c e ,  
b o t h  f rom  t h e  e x p e r i m e n t a l  work  d e s c r i b e d  i n  t h i s  t h e s i s  and 
f rom t h e  l i t e r a t u r e ,  t o  p u t  f o rw a r d  t h e  f o l l o w i n g  t h e o r y :
The p u lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  i s  c o n t r o l l e d  n o r m a l l y  n o t  p u r e l y  
by  a h u m o ra l  f e e d b a c k  m echan ism  as  o u t l i n e d  i n  F i g u r e  2 .  For  
moment t o  moment c o n t r o l  o f  v e n t i l a t i o n ,  t o  &uen i n  s t e p  w i t h  
c h a n g e s  i n  oxygen  r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  t i s s u e s ,  t h e r e  i s  a 
s eco n d  f e e d b a c k  c o n t r o l ,  w i t h  n e u r a l  c o n n e c t i o n s  t o  t h e  c o n t r o l l ­
i n g  s y s t e m ,  . The i n p u t  o f  t h i s  f e e d b a c k  i s  r e p r e s e n t e d  b y  X,
t h e  e x e r c i s e  s t i m u l û r ,  i n  F i g u r e  2 .  The h um ora l  c o n t r o l  w i l l  
a lways  he a c t i n g  h u t  i s  s lo w  i n  a c t i o n  and o f  m in o r  i m p o r t a n c e  
e x c e p t  in  c a s e s  where  m a jo r  ch an g e s  i n  h l o o d  c h e m i s t r y  o c c u r ,  
e . g l  d i s t u r b a n c e s  in  ac^d  b a s e  b a l a n c e  o r  s e v e r e  e x e r c i s e .
For  a l l  r a n g e s  o f  n o rm a l  a c t i v i t y ,  i n c l u d i n g  m o d e r a te  e x e r c i s e ,  
t h e  n e u r a l  c o n t r o l  m echanism i s  " i n  c h a r g e "  and c o n t r o l s  t h e  
v e n t i l a t i o n  so  t h a t  i t  i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  r e q u i r e ­
ment, s o f  t h e  t i s s u e s  f o r  o x y g e n .  The r e c e p t o r s  f o r  t h i s  
c o n t r o l  s y s t e m  a r e  i n  t h e  p e r i p h e r y .
I t  i s  n o t  e a s y  t o  o u t l i n e  a c o n t r o l  systemi, s u c h  as  i s  
r e q u i r e d  b y  t h i s  t h e o r y ,  in  t h e  same way as  h a s  a l r e a d y  b e e n  
done in  F i g u r e s  1 and 2 ,  T h e re  a r e ,  h o w e v e r ,  a n a l o g i e s  i n  
e l e c t r o n i c  c i r c u i t s  w h ich  d e s c r i b e  such  a  c o n t r o l  s y s t e m .  In  
F i g u r e  22 i s  shoTvn t h e  c i r c u i t  o f  a s e r i e s - p a r a l l e l  v o l t a g e  
s t a b i l i z e r .  The a c t i o n  o f  t h i s  s t a b i l i z e r  i s  t o  k e e p  t h e  
o u t p u t  ( b lo o d  c h e m i c a l  a g e n t s )  s t e a d y .  The r e f e r e n c e  f o r  t h e  
f e e d b a c k  c o n t r o l  i n  t h i s  c i r c u i t  i n  t h e  o u t p u t  i t s e l f .  Th is  
c i r c u i t  i s  t h e n  a n a l o g o u s  t o  t h e  B a s i c  C hem os ta t  o u t l i n e d  i n  
F i g u r e  1 ,  Th is  s t a b i l i z e r ,  h o w ev e r ,  i s  o n l y  a d e q u a t e  i f  t h e  
l o a ^  on t h e  o u t p u t ,  w h ich  c o u l d  be compared t o  t i s s u e  oxygen 
con su m p t io n  o r  COg p r o d u c t i o n ,  r e m a in s  s t e a d y .  F i g u r e  23 s ’^ ows 
t h e  c i r c u i t  o f  a  s t a b i l i z e r  w i t h  im proved  s t a b i l i z a t i o n  o f  
o u t p u t .  In  t h i s  c i r c u i t  a f i n e  c o n t r o l  f o r  k e e p i n g  t h e  o u t p u t  
s t e a d y  u n d e r  changes  i n  l o a d  i s  o b t a i n e d  b y  i n s e r t i n g  The
n r e v i o u s  f e e d b a c k  f rom  t h e  o u t p u t  — a n a lo g o u s  t o  t h e  hu m o ra l
164.
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feed'b'^ck i n  F i ^ n r e ^ S  -  i s  s t i l l  p r e s e n t  Tint a second  f e e d b a c k  
f rom  t k c  o u t p n t  l o a d  (MR^ ) i s  'h rongh t  i n .  Th is  second  f e e d ­
b a c k  i s  a n a lo g o u s  t o  t h e  s i g n a l s  f rom  t h e  p e r i p h e r a l  "m etaho— 
r e c e n t o r s " .
Thns t h e  t h e o r y  o f  t h e  c o n t r o l  o f  p n lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  p u t  
f o r w a r d  above a l l o w s  t h e  e x p l a n a t i o n  o f  a v a i l a b l e  e x p e r i m e n t a l  
d a t a .  The t y p e  o f  c o n t r o l  s y s t e m  r e q u i r e d  b y  t h e  t h e o r y  i s  
a l s o  n o t  o n l y  r e a d i l y  a v a i l a b l e  i n  a  s i m p l e ,  and even  h a s  i c ,  
e l e c t r o n i c  c i r c u i t  b n t  ac f i ia l ly  p r o v i d e s  a more s t a b l e  and 
f l e x i b l e  c o n t r o l  t h a n  t h e  p r e v i o u s  i d e a  o f  t h e  c o n t r o l  s y s te m  
c o u l d  d o '
167.
Snmmary o f  Book I .
1 * A g e n e r a l  i n t r o d u c t i o n  d e a l i n g  w i t h  t h e o r i e s  o f  c o n t r o l  
o f  r e s p i r a t i o n  i s  g i v e n .
2 .  T h e o r e t i c a l  c o n s i d e r a t i o n s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  
s y s t e m  and a c r i t i c a l  r e v i e w  o f  t h e  l i t e r a t u r e  on t h e  
c o n t r o l  o f  v e n t i l a t i o n  i n  e x e r c i s e  i s  p r e s e n t e d ,
3 .  The T*oss ih le  r o l e  o f  r a n sc le  a c t i o n  i n  t h e  s t i r o n l a t i o n  
o f  v e n t i l a t i o n  i n  e x e r c i s e  i s  d i s c u s s e d .  A t h e o r y  o f  
s p e c i a l  r e c e p t o r s  s i t u a t e d  p e r i p h e r a l l y  and  s e n s i t i v e  
t o  ch an g e s  i n  m e t a h o l i s m  i s  a d v a n c e d ,
1 ,  The l i t e r a t u r e  on t h e  u s e  o f  t h e  d r u g  2 î  4 -  d i n i t r o — 
p h e n o l  as  a m e t a b o l i c  s t i m u l a n t  i s  r e v i e w e d !
5 ,  E x p e r i m e n t a l  work ,  u s i n g  c r o s s  c i r c u l a t e d  d o g s ,  was 
d e s c r i b e d .  T ^ i s  work showed t h a t  an i n c r e a s e  o f  m u s c le  
m e t a b o l i s m ,  as  p r o d u c e d  b y  DNP, i n i t i a t e s  a n e u r a l l y  
t r a n s m i t t e d  s t i m u l u s  t o  v e n t i l a t i o n *
6,  The m e t a b o l i s m  o f  t h e  v a s c n l a r l y  i s o l a t e d  p e r f u s e d  l im b  
o f  a dog was d e t e r m i n e d .  T h i s  d a t a  made p o s s i b l e  t h e  
e v a l u a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  f rom  t ^ e  p r e v i o u s  work w i t h  
r e f e r e n c e  t o  e a r l i e r ,  s i m i l a r  e x p e r i m e n t s ,
7 ,  A d o s e - r e s p o n s o  c u r v e  f o r  t h e  s t i m u l a t i o n  o f  m e t a b o l i s m  
h y  i n + r a v e n o u s  DNP i n  c a t s  was d e t e r m i n e d ^
8 ,  Tt was f o u n d  t h a t  t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  an  i n c r e a s e  
i n  m e t a b o l i s m  as  p r o d u c e d  b y  DNP i n  t h e  c a t  was i d e n t i c a l  
t o  t h a t  p ro d u c e d  b y  e x e r c i s e *  I t  was f u r t h e r  shoxm t h a t
I f S .
a n a e s t h e s i a  d i d  n o t  q u a n t i t a t i v e l y  a l t e r  t h i s  r e s p o n s e  i n  
a n y  way,
9 ,  "By r e f e r e n c e  t o  p a s t  l i t e r a t u r e  i t  was shown t h a t  an 
i n c r e a s e  i n  m e t a h o l i s m ,  w h e t h e r  p r o d u c e d  h y  v o l u n t a r y  
o r  e l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  e x e r c i s e ,  o r  DNP i n  man, d o g s ,  
o r  c a t s ,  a n a e s t h e t i s e d ,  d e c e r e b r a t e ,  o r  u n a n a e s t h e t i s e d ,  
p r o d u c e d  an i d e n t i c a l  r e s p o n s e  i n  p u l m o n a r y  v e n t i l a t i o n !
1 0 ,  A new t h e o r y  o f  t h e  g e n e r a l  c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n  was 
a d v a n c e d .  I t  was shmvn t h a t  t h e  fo rm  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  
c o n t r o l  s y s t e m  r e q u i r e d  b y  t h i s  t h e o r y  h a s  a  p h y s i c a l  
c o u n t e r p a r t  i n  a s i m p l e  e l e c t r o n i c  s t a b i l i z e r  c i r c u i t .
DOCK IT.
The E f f e c t  o f  I n t r a v e n o u s  I n j e c t i o n  o f  
S a l i c y l a t e s  and t h e i r  C hem ica l  I so m e rs  
on t h e  R e s p i r a t i o n ,
170,
s ? *
- 0 î ; £ ' .  '' * , f
'.r : .r
î JV . ■ <• %-
%;
.  R i :
Vf--''- ' '', 5,-' '-'
}S'f
P a r t  I .
1" '-'
I n t r o d u c t i o n  and Eev ie w  o f  t h e  L i t e r a t u r e ,
fé
Em .
iW
Bfn tm mâ'ÿ
1 7 L
PT^nODUrTIOM AND RWnr.V of  t e e  IITT?RATTÏÏIE.
The v a r i o u s  d e r i v a t i v e s  o f  s a l i c y l i c  a c i d  a r e  p r o b a b l y  
t b e  most w i d e l y  u s e d  d r u g s  i n  m e d i c i n e .  Almost  e v e r y  a f f e c t i o n  
o r  a f f l i c t i o n  o f  t b e  human o rg a n i sm  i s ,  o r  b a s  b e e n ,  t r e a t e d  
w i t h  sodium s a l i c y l a t e  o r  one o f  i t s  c l o s e  c h e m i c a l  r e l a t i v e s .
I t  ^rouId be e x p e c t e d  t h a t  s u c h  a commonly u s e d  d ru g  w ou ld  
be t h o r o u g h l y  i n v e s t i g a t e d  and i t s  p h a r m a c o l o g i c a l  and 
p h y s i o l o r i n a l  a c t i o n s  known and u n d e r s t o o d .  I t  i s  t r u e  
t h r t  much e x p e r i m e n t a l  work h a s  b e e n  p u b l i s h e d  on t h e  a c t i o n  
o f  s o l i c y l a t e s  in  t h e  b o d y .  Many o f  t h e s e  r e p o r t s ,  h o w e v e r ,  
have  been  c o n t r a d i c t o r y  o r  c o n f l i c t i n g  i n  s u b s t a n c e ,  and 
so^ic o f  t b r  work done has  b e e n  f r a n k l y  m i s l e a d i n g *  The 
r e s u l t  i s  t h r t  most s a l i c y l a t e  t h e r a p y  i s  e m p i r i c a l  i n  b a s i s  
nd many of  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  s a l i c y l a t e s  on body a c t i o n s ,  
a l t h o u g h  r e c o g n i s e d  and a c c e p t e d ,  have  n o t  b e e n  a d e q u a t e l y  
examined o r  u n d e r s t o o d .
V ary  s h o r t l y  a f t e r  sodium s a l i c y l a t e  was i n t r o d u c e d  as 
an a n t i p y r e t i c  by  Tbass in  1875 i t  was n o t e d  t h a t  d u r i n g  
s a l i c y l a t e  t h e r a p y  t h e r e  was an i n c r e a s e  i n  " b r e a t h i n g " .
Tbe mechanism o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t i o n  b y  s a l i — 
c y l o t e s  bus  p ro v e d  t o  be o f  i n t e r e s t  t o  m any*workers  o v e r  
t h e  p a s t  60 y e a r s .  The numbers  o f  e x p l a n a t i o n s  p u t  to w a rd  
w ere  a lm o s t  as numerous  as  t h e  i n v e s t i g a t o r s  -  and many o f  
them  se^m r a t h e r  i n g e n u o u s  t o d a y .  I t  i s  p r o b a b l e  t h a t  t h e
172.
c o n f u s e d  s t a t e  o f  t h e  e x i s t i n g  know ledge  on t h e  p h y s i o l o g y  
o f  r e g n i r a t i o n  i t s e l f  p a r t i a l l y  a c c o u n t s  f o r  t h i s .
Jo hnson  ( l 0 3 0 ) ,  i n  one o f  a lo n g  s e r i e s  o f  p a p e r s  on 
t h e  s a l i c y l a t e s ,  d i s c u s s e s  t h e  q u e s t i o n  o f  c i d o s i s  f o l l o w ­
in g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  s a l i c y l a t e s *  He r e p o r t s  t h a t  on 
p a r e n t e r a l  o r  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  sod ium  s a l i c y l a t e  and 
a s p i r i n  t h e r e  i s  a marked r e s p i r a t o r y  s t i m u l a t i o n  w i t h  a 
" d e p l e t i o n  o f  a l k a l i  r e s e r v e " ,  h u t  t h a t  t h e  pH o f  t h e  h l o o d  
i s  u n ch an g ed ,  J o h n s o n  c o n s i d e r e d  t h a t  s a l i c y l a t e s  p r o ­
duced  a " f i x e d  ec id  a c i d o s i s "  w h ic h  was co m p en sa ted  f o r  hy  
a l o s f  of  CC2 • Th is  i d e a  o f  an a c i d o s i s  b e i n g  p r o d u c e d  b y  
s a l i c y l a t e s  n e r s i s t e d ,  as. w i l l  be  s e e n ,  f o r  some y e a r s *  I t  
i s  now g e n e r a l l y  r e c o g n i s e d  t h a t  t h e  " a l k a l i  r e s e r v e "  as 
m easured  by Jo h n so n  and many o t h e r  w o r k e r s ,  i s  o f  l i t t l e  v a l u e  
i n  i t s e l f -  and o n l y  o f  l i m i t e d  s i g n i f i c a n c e  — f o r  t h e  
d e t e r m i n r t i o n  o f  ch an g es  i n  b l o o d  a c i d —b a s e  b a l a n c e *  Lim­
i t a t i o n s  of  t e c h n i q u e  and i n a d e q u a t e  d a t a  l e d  J o h n s o n  -  and 
o t h e r s  -  t o  u n w a r r a n t e d  c o n c l u s i o n s .
In 1932 Odin n o t e d  t h a t  a t  t h a t  t im e  s a l i c y l  p o i s o n i n g  
a lm o s t  u n i v e r s a l l y  c o n s i d e r e d  t o  be  an a c i d o s i s *  He 
s e t  o u t  t o  c o n s i d e r  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  sjnnptoms o f  
i n t o x i c a t i o n  a p p e a r i n g  d u r i n g  t h e r a p y  w i t h  s a l i c y l a t e s  may 
be due t o  p o i s o n i n g  w i t h  a c i d ,  e i t h e r  f rom  t h e  s a l i c y l a t e s  
o r  f rom some o t h e r  a c i d  s e c o n d a r i l y  fo rm ed  i n  t h e  body*
Odin a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  r e s u l t  o f  s a l i c y l a t e  a d m i n i s t r a t i o n s
Tüig^t n o t  be an a c i d o s i s  b u t  a r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  and 
f n r t b n r  s u g g e s t s  t h ^ t  t h e  d a t a  g i v e n  b y  v a n  S ly k e  & C u l l e n  
( 1917 ) would s u p n o r t  t h i s  c o n t e n t i o n *  Odin r e p o r t s  on 
d e t e r m i n a t i o n s  made on 27 p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  s a l i c y l a t e s .  
He f i r s t  r u l e s  o u t  a n y  p o s s i b l i t y  o f  t b e  r e s n o n s e  b e i n g  an 
a l l e r g i c  one* He t h e n  com pares  t h e  f i n d i n g s  i n  s e v e r e  
d i a b e t i c  a c i d o s i s  w i t h  t h o s e  o b t a i n e d  f ro m  c a s e s  o f  s a l i c y l  
p o i s o n i n g  and shows t h a t  i t  i s . n o t  j u s t i f i a b l e  t o  c o n s i d e r  
s a l i c y l  p o i s o n i n g  as  a n u r e  and s im p l e  a c i d  p o i s o n i n g .
T h is  c a r e f u l  w o r k e r  c o n c l u d e s  t h a t  +he " r e s u l t s  s p e a k  
s + r o n g l y  f o r  t h e  v i e w  t h a t  d ee p  r e s p i r a t i o n  ( i n  s a l i c y l a t e  
t h e r a p y )  i s  n o t  due t o  p o i s o n i n g  w i t h  a c i d  b u t  t o  a  t o x i c  
i r r i t a t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e  b y  t h e  s a l i c y l " .
W ith  t h i s  s u g g e s t i o n ,  Odin was f o l l o w i n g  t h e  same l i n e  of  
e x p l a n a t i o n  as  o f f e r e d  f o r  t h e  a c t i o n  o f  s a l i c y l a t e  a ;  an 
a n t i p y r e t i c *  T h a t  i t  i s  n o t  t r u e  does  n o t  d e t r a c t  f rom  t h e  
v e l u e  o f  O d i n ’ s o b s e r v a t i o n s .
In  t h e  f i r s t  o f  a  s e r i e s  of n a p e r s  on t h e  e l e c t r o l y t e  
s t r u c t u r e  o f  t h e  h l o o d  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  s a l i c y l a t e s ,
H n o p o r t  and  G ues t  (1 9 1 5 )  p r o d u c e  e v i d e n c e  t h a t )  a r e s p i r a t o r y  
a l k a l o s i s  i s  n r o d u c e d *  From t h e i r  e x p e r i m e n t s  on monkeys 
r»nd dogs t h e y  c o n c l u d e  t h a t  s a l i c y l a t e s  c a u s e  a n r i m a r y  
h y p e r v e n t i l a t i o n .  G u e s t ,  E a p o p o r t ,  St Hoscoe  ( l 9 4 5 )  n o t e  
t h a t  H a n z l i k  ( l 9 2 6 )  h a d  t h e  i m p r e s s i o n  t h a t  n o n - t o x i c ,
174,
t b o r o r e n t i c  d o s e s  o f  s a l i c y l a t e  i n  man do n o t  e f f e c t  t h e  
r e s n i r a t ' o n .  Gues t  and i s  c o w o rk e r s  show, h o w ev er ,  f rom  
t h e i r  o b s e r v a t i o n s  on 21 p a t i e n t s  t h a t  an i n c r e a s e  i n  r e s — 
n i r i t i c n  i s  s e e n  w i t h  t h e r a p e u t i c  d o s e s  o f  s a l i c y l a t e .
They a l s o  co-af irm t h e  f i n d i n g s  o f  V e i l  & G r a u b e r  (102B)
'^nd G eb e r t  ( l 9 3 l )  t h a t  t h e r e  i s  a  f a l l  i n  a r t e r i a l  pCOg ev en  
^ f t e r  r s i n g l e  ^ose  o f  sod ium  s a l i c y l a t e  i n  man.
F a r b e r ,  Y i ^ n g s t ,  & Shock ( l 9 4 0 )  r e p o r t  t h e i r  e x p e r i m e n t s  
on 10 h e a l t h y  a d u l t  m a les*  The s u b j e c t s  w ere  g i v e n  t h e r a ­
p e u t i c  d oses  0^ a s n i r i n  and m o a su re m e n ts  w ere  made o f  
v e n t i l a t i o n ,  serum b i c a r b o n a t e ,  pH, and t o t a l  C(^ o f  t h e  
b l o o d .  T h e s e  w o r k e r s  show w i t h o u t  d o u b t  t h a t  s a l i c y l a t e  
t h e r a p y  nrod i ices  a r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  and n o t  an a c i d o s i s .  
F a r b e r  e t  a l ,  s t r e s s  t h e  i m p o r t a n c e  of  m e a s u r i n g  b o t h  t h e  
COo c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  -nd  t h e  pH b e f o r e  i t  can  be s a i d  
w h e t h e r  an a l k a l o s i s  o r  a c i d o s i s  o f  r e s p i r a t o r y  o r  m e t a b o l i c  
o r i g i n  i s  n r e s e u t .  They do n o t ,  h o w ev er ,  o f f e r  any  ex ­
p l a n a t i o n  o f  t h e  m echan ism  o f  p r o d u c t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  
.0 I k a l o s i s .
In a r a t h e r  c o n f u s e d  p a p e r  w h ic h ,  u n f o r t u n a t e l y ,  h a s  
b e e n  r a t h e r  w i d e l y  n n o t e d ,  Graham & P a r k e r  (1 9 4 8 )  r e p o r t  
some o b s e r v a t i o n s  on r h e u m a t i c  p a t i e n t s  and on r a b b i t s  and 
c a t s  a f t e r  s a l i c y l a t e  a d m i n i s t r a t i o n .  By t h e  r a t h e r  i n -  
n d e - u r t e  method o f  m e a s u r i n g  t h e  CO^  c o m b in in g  power o f  t h e  
b l o o d  t h e y  c l . i m  t o  show t h a t  s a l i c y l a t e s  c a u s e  a p r i m a r y
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s t i m u l a t i o n  o f  r e s p i r a t i o n  and h e n c e  a r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .  
I n  t h e i r  an im ai  e x p e r i m e n t s  Graham t  P a r k e r  r e c o r d e d  r e s -  
n i r a t o r y  movements h y  means o f  a s t e t h o g r a p h .  T h is  m ethod  
i s  q u a l i t a t i v e  a t  h e s t  and may a c t u a l l y  g i v e  s p u r i o u s  r e c o r d ­
i n g s  a t  w o r s e .  They c l a i m  t o  show, h o w e v e r ,  t h a t  r em o v a l  
o f  t h e  c a r o t i d  and a o r t i c  c h e m o r e c e p t o r s ,  o r  i n j e c t i o n  o f  
a t r o p i n e  or  a c e t y l c h o l i n e  do n o t  a b o l i s h  t h e  s t i m u l a t i o n  o f  
r e r r i r e t i o n  b y  i n t r a v e n o u s  so d iu m  s a l i c y l a t e .  They do c lnn  
t o  a b o l i s h  t h i s  s t i m u l a t i o n ,  h o w e v e r ,  b y  b i l a t e r a l  vagotomj^ 
i n  t h e  n e c k ,  Graham and P a r k e r  t h e n  c o n c l u d e  t h a t  t h e  s i t e  
o f  s t i m u l a t i o n  of  r e s p i r a t i o n  b y  s a l i c y l a t e s  i s  p e r i n h e r a l ,  
a c t i n g  t h r o u g h  v a g a l  f i b r e s .
A f u r t h e r  c o n f u s i n g  p o i n t  a r i s e s  f ro m  a  r e p o r t  b y  P e i d ,  
Y a t s o n  ® S p r o n l l  ( l05%)» They  i n v e s t i g a t e d  t h e  mode o f  
^ c t i o u  o f  s a l i c y l a t e  i n  a c u t e  r h e u m a t i c  f e v e r  and f ro m  t h i s  
d a t a  i t  a n n e a r s  t h a t  t h e i r  p a t i e n t s  a c t u a l l y  h a d  a r e s p i r a t o r y  
a l k a l o s i s  p r e s e n t  b e f o r e  s a l i c y l a t e  t h e r a p y ,  t h e  a l k a l o s i s  
b e i n g  m'^de more s e v e r e  a f t e r  t h e r a p y .  In  t h i s  r e s p e c t  i t  
i s  p r o b a b l y  b e s t  t o  c o n s i d e r  t h i s  r e p o r t  as c o n f i r m a t i o n  o f  
t.hn f i n d i n g s  of  F a r b e r  e t  a l .  ( l 9 4 9 )  on n o rm a l  men* The 
p a p e r  b y  R e id  and h i s  c o w o r k e r s  d o e s ,  h o w e v e r ,  t o u c h  on 
c e r t a i n  m e t a b o l i c  e f f e c t s  o f ' t h e r a p y  w i t h  s a l i c y l a t e  and 
t h e  l i t e r a t u r e  on t h i s  a s p e c t  o f  t h e  a c t i o n  o f  s a l i c y l a t e s  
w i l l  now be c o n s i d e r e d *
As e a r l y  as 1901 S i n g e r  r e p o r t e d  an  i n c r e a s e  i n  oxygen
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consuTîintion i n  r a b b i t s  a f t e r  b e i n g  g i v e n  t o x i c  d o s e s  o f  
a s n i r i n .
Denis  & Means ( lO lC )  r e p o r t  t h e  r e s u l t s  o f  t h e i r  o h -
y
s e r r a t i o n s  o f  t b e  i n f l u e n c e  o f  s a l i c y l a t e  on m e t a b o l i s m  i n  
man. T hree  . a d u l t  m a le s  w ere  g i v e n  t h e r a p e u t i c  d o s e s  o f  
sod ium  s a l i c y l a t e .  T h e re  was a r i s e  i p  t h e  u r i n a r y  e x ­
c r e t i o n  o f  n i t r o g e n ,  p h o s p h a t e ,  and u r i c  a c i d  and a f a l l  i n  
ammonia e x c r e t i o n I  T h e re  was a l s o  a  s l i g h t  d r o p  i n  t h e  
R e s p i r a t o r y  Q u o t i e n t !  The, a u t h o r s  a l s o  n o t e d  an  i n c r e a s e  
i n  oxygen c o n s u m p t io n  i n  t h e i r  p a t i e n t s  d u r i n g  s a l i c y l a t e  
t h e r a p y !
S y l l a  ( 1935 ) r e p o r t e d  an i n c r e a s e  i n  m e t a b o l i c  r a t e  o f  
a  woman w i t h  s a l i c y l a t e  p o i s o n i n g *  He a t t r i b u t e d  t h e  
i n c r e a s e  l a r g e l y  t o  t h e .  m u s c u l a r  e x e r t i o n  o f  t h e  d e e p  and 
r a p i d  r e s p i r a t i o n  a l s o  s e e n  i n  t h i s  woman,
Dodd, M inot  t  A ren a  (19.37) a t t e m p t e d  t o  e x p l a i n  some o f  
t h e  more s e r i o u s  m a n i f e s t a t i o n s  o f  s a l i c y l a t e  p o i s o n i n g *
They  r e c o r d e d  t h e  oxygen co n s u m p t io n ^  b y  means of  a B e n e d i c t — 
R oth  S p i r o m e t e r ,  r e c t a l  t e m p e r a t u r e ,  p u l s e ,  and  b l o o d  p r e s s u r e  
i n  a n a e s t h e t i s e d  dogs%^ On i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
sod ium  s a l i c y l a t e  t h e r e  was an a b r u p t  r i s e  i n  oxygen  
c o n s u m p t i o n !  The r e c t a l  t e m p e r a t u r e  r o s e  a f t e r  one h o u r  
b u t  a l t h o u g h  t h e  p u l s e  r a t e  o f t e n  was i n c r e a s e d  no s i g n i f i c a n t  
a l t e r a t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w -s  n o t e d .  The o n l y  d a t a  on
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r e s p i r a t i o n  g i v e n  b y  t h e s e  w o r k e r s  i s  on r e s p i r a t o r y  r o t e ,
No i n f o r m a t i o n  on v e n t i l a t i o n  and i t s  r e l a t i o n  t o  t h e  
i n c r e a s e d  oxygen c o n s u m p t i o n  i s  t h e r e f o r e  a v a i l a b l e  f ro m  
+ b i s  p a p e r .
Cochran  (1 9 5 2 )  gave  d a t a  on t h e  r e s p i r a t o r y  e f f e c t s  o f
s a l i c y l a t e  i n  man* H is  s u b j e c t s  were  b o t h  n o rm a l  a d u l t s
and p a t i e n t s  w i t h  r h e u m a t i c  d i s e a s e *  The r e s p i r a t o r y
m e a s u re m e n t s  w ere  made w i t h  a E n i n p i n g  S p i r o m e t e r  and t h e s e
m e a s u re m e n t s  i n c l u d e d  oxygen cons iunp t i  on and  CO2 p r o d u c t i o n ,
t i d a l  vo lum es  and r e s p i r a t o r y  r a t e s .  I t  i s  n o t  n o t e d  i f  
t h e  gas  VO lûmes a r e  c o r r e c t e d  t o  any  s t a n d a r d  t e m p e r a t u r e
o r  n o t  and i t  i s  assumed t h a t  t h e y  w ere  n o t .  The - c t u a l
p u lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  was n o t  c a l c u l a t e d  b u t  enough d a t a
i s  publ  i s h e f o r  t h i s  t o  be  d o n e .  I n  n o r m a l  s u b j e c t s  i t
'^"0 9 f o ’T d  t h a t  i n t r a v e n o u s  and o r a l  s a l i c y l a t e  p r o d u c e d  a
marked r i s e  i n  o x y g e n  c o n s m n p t io n  and CO2 p r o d u c t i o n *
The^e was a c o i n c i d e n t  r i s e  i n  v e n t i l a t i o n .  O b s e r v a t i o n s
wore n o t  made on a s u f f i c i e n t l y  l a r g e  number  o f  s u b j e c t s
f o r  s t a t i s t i c a l  a n a l y s e s  t o  be  c a r r i e d  o u t  on t h e  d a t a  b u t
i t  would a n n e a r  t h a t  t h e  VE. i s  n o t  c r e a t l y  c h a n g e d  a f t e rY2
s a l i c y l a t e  a d m i n i s t r a t i o n  a l t h o u g h  t h e  v e n t i l a t i o n  e q u i v a l e n t  
f o r  c a r b o n  d i o x i d e  may r i s e  s l i g h t l y .  T h i s  p a p e r  i s  t h e  
f i r s t  i n  w h ich  s u f f i c i e n t  d a t a  i s  g i v e n  f o r  t h e  r e l a t i o n s h i p  
b e tw e e n  m e t a b o l i s m  and v e n t i l a t i o n  t o  b e  exam ined*
î l e i d  (1052 ,  u n p u b l i s h e d  d a t a )  a l s o  n o t e d  a m ark e d  
i n c r e a s e  i n  +he oxygen  c o n s u m p t i o n  o f  r a h h i t s  a f t e r  i n j e c t i o n  
o f  s a l i c y l a t e *  S p r o u l l  ( l 9 5 4 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  so d iu m  
s a l i c y l a t e  i s  a p o w e r f u l  m e t a b o l i c  s t i m u l a n t  b y  sh o w in g  t h a t  
t h e  Qq o f  mouse l i v e r  s l i c e s  i n  v i t r o  was m a r k e d l y  i n c r e a s e d  
b y  t r e a t m e n t  w i t h  3 , 5  t o  7^5 x  10 ^  M sod i iun  ^ a a l i c y l a t e *
There  i s  t h u s  a d e q u a t e  e v i d e n c e  t h a t  s a l i c y l a t e s  p r o d u c e  
an i n c r e a s e  i n  p u lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  and a l s o  an i n c r e a s e  i n  
oxygen  c o n s u m p t i o n .  S a l i c y l a t e s  a r e  c a p a b l e  o f  p r o d u c i n g  
an i n c r e a s e  i n  oxygen c o n s u m p t i o n  i n v i t r o  and i t  i s  p o s s i b l e  
t h a t  t h e i r  a c t i o n  on v e n t i l a t i o n  and m e t a b o l i s m  i n  t h e  
i n t a c t  an im a l  a r e  n o t  u n l i k e  t h o s e  o f  e ^ ' e r c i s e  o r  DNP 
i n j e c t i o n .  The re  i s ,  h o w e v e r ,  v e r y  l i t t l e  q u a n t i t a t i v e  d a t a  
on t h e s e  p o s s i b l e  a c t i o n s  o f  s a l i c y l a t e  and i t  was c o n s i d e r e d  
t h a t  i t  would be  o f  v a l u e  t o  o b t a i n  some such  m easurem ents* .
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METHODS..
A n im a is , The e x p e r i m e n t a l  a n im a l s  u s e d  were  c a t s .  In  c ro s s -  
c i r c u l a t i o n  e x p e r i m e n t s  dogs w ere^nsed*  The c a t s  were  
a n a e s t h e t i s e d  w i t h  e t h e r  and t h e n  d e c e r e b r a t e d  i n  t h e  
r o u t i n e  m anner  as  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .  The dogs were  
a n a e s t h e t i s e d  w i t h  m o r p h i n e - b a r b i t o n e  as  d e s c r i b e d  e a r l i e r ,  
R e s n i r a t o r y  M e a su re m e n t s . R e c o rd s  of  r e s p i r a t o r y  r a t e ,  
t i d a l  v o lum e ,  and oxygen c o n su m p t io n  w ere  o b t a i n e d  b y  means 
o f  t h e  s p e c i a l  a n im a l  r e s p i r o m e t e r  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  i n  
S e c t  i au B o f  Boolr I*
Drii.-s nr^ D o s e s . The d r u g s  u s e d  were  sod ium s a l i c y l a t e  and 
s t a b i l i z e d  c a l c i u m  n e n i r i n  ( c a l c i u m  a c e t y l s a l i c y l a t e )  15J  ^
s o l u t i o n ,  7.5{C s o l u t i o n s  o f  sod ium  met a -  and p a r a  -  OH — 
b e n z o a t ^ ,  f h e  ch em ica l  i s o m e r s  of sodium s a l i c y l a t e ,  were 
a l s o  T%e 1, The d ru g s  were  i n j e c t e d  i n t r - v o n o u s l y  i n  do ses  
v a r y i n g  ^rom 0.C5 t o  0 ,1  g . / k g .  body  w e i g h t .
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RESULTS,
T n t ' c t  d e c e r e b r a t e  c a t s . F i g u r e  24 shows t h e  t y p e  o f  r e c o r d  
o b t a i n e d  when a  dose  o f  0 ,1  g . / k g ,  s o d iu m  s a l i c y l a t e  was 
i n j e c t e d  i n t r a v e n o u s l y  i n  an  i n t a c t  d e c e r e b r a t e  c a t .  I n  
t h i s  e x p e r i m e n t  t h e  r e s t i n g  v e n t i l a t i o n  was 1 . 1 0  1 , / m i n *  
I m m e d i a t e l y  a f t e r  i n j e c t i o n  t h e  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e d  t o  
8 ,6 1  l * / m i n ,  \ f ^ e r  a p p r o x i m a t e l y  l 4  m i n s ,  t h e  v e n t i l a t i o n  
had  f  11en t o  2 .8 1  l . / m i n .  Oxygen c o n s u m p t i o n  a l s o  r o s e ,  
r e a c h i n g  a s t e a d y  s t a t e  l e v e l ,  i n  t h i s  e x p e r i m e n t ,  o f  2 . 3  
t i m e s  t h e  p r e - i n j e c t i o n  l e v e l *  F i g u r e  25 shows t h e  r e s p o n s e  
o f f e r  an i n j e c t i o n  o f  0 ,0 5  g . / k g ,  s o d iu m  s a l i c y l a t e .  In  
t h i s  e x p e r i m e n t  t h e  r e i n v e n t  v a l u e s  f o r  v e n t i l a t i o n  a r e :  
S t e a d y  S t a t e  n r e - i n j e c t i o n -  0 , 7 7  l . / r a i n .  
I m m e d i a t e l y  p o s t - i n j e c t i o n — 1 .0 0  l . / m i n *
S t e a d y  S t a t e  p s t - i n j e c t i o n  -  0 , 9 1  1 , / m i n ,
T h i s  p i c t u r e  o f  an im m e d ia te  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  on 
i n j e c t i o n  o f  sod ium  s a l i c y l a t e  f o l l o w e d  by  a f a l l  t o  a  s t e a d y  
s t a t e  v a l u e  h i g h e r  t h a n  t h e  p r e - i n j e c t i o n  l e v e l  was s e e n  i n  
a l l  e x p e r i m e n t s  w here  t h e  d r u g  was i n j e c t e d  i n t a  i n t a c t  
d e c e r e b r a t e  a n im a l s *
The v e n t i l a t i o n  e q u i v a l e n t  f o r  oxygen  (VEq^ )  i s  t h e  m os t  
u s e f u l  m easu rem en t  f o r  e x a m i n i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  
v e n t i l a t i o n  and oxygen  c o n s u m p t i o n .  C o m p ar i so n  o f  t h e  mean 
o f  t h e s e  a n i m a l s  d u r i n g  t h e  s t e a d y  s t a t e  p r e - i n j e c t i o n  
p e r i o d  end t h a t  o f  t h e  s t e a d y  s t a t e  p o s t - i n j e c t i o n  p e r i o d
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shows t h ^ t  t h e r e  was no ch an g e  i n  t h e s e  v a l u e s , The
r e l e v a n t  f i g u r e s  a r e :
P r e - i n j e c t i o n  -  8 , 7 0
P o s t - i n j e c t i o n  -  2 , 6 9
The s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s  f i n d i n g  w i l l  he  d i s c u s s e d  i n  t h e  
n e x t  s e c t i o n .
Venous h l o o d  s a m p le s  w ere  t a k e n  f ro m  tw o  o f  t h e  a n im a l s
35 m in s .  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  0 , 1  g . / k ^ .  sod ium  s a l i c y l a t e .
The plnsma s a l i c y l a t e  l e v e l  was fo u n d  t o  he  34 mg.J^ and
36 mg.^ i n  t h e s e  s a m p l e s .  These  l e v e l s  a r e  o f  t h e  same 
o r d e r  of  m a g n i t u d e  as  i s  a t t a i n e d  i n  s a l i c y l a t e  t h e r a p y  i n  
a c u t e  r h e u m a t i c  c o n d i t i o n s *
F i g u r e s  26 end 87 show t h a t  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  
0 ,1  C a lc iu m  A s p i r i n  does  n o t  p r o d u c e  t h e  i n i t i a l
marked i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  s e e n  on i n j e c t i o n  o f  sod iiun  
s a l i c y l a t e .  The s e c o n d a r y  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  co ­
i n c i d e n t  w i t h  a r ^ s e  i n  oxygen  c o n s u m p t io n  i s  s t i l l  s e e n ,  
however ,  W ith  i n j e c t i o n  o f  c a l c i i u n  a s p i r i n ,  f u r t h e r m o r e ,  
t h e r e  i s  a l o n g e r  t i m e  i n t e r v a l  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  b e f o r e  
a s t e a d y  s t a t e  i s  r e a c h e d  — ^ 0 - 3 0  m i n s .  i n s t e a d  o f  1 0 - 2 0  
m in s ,  a f t e r  s o d iu m  s a l i c y l a t e .  A f u r t h e r  p o i n t  o f  
d i f f e r e n c e  i n  t h e  r e s n o n s e  t o  i n j e c t i o n  o f  c a l c i u m  a s p i r i n  
f rom  t h a t  o f  sodiiun  s a l i c y l a t e  i s  t h a t ,  w e i g h t  f o r  w e i g h t ,  
c a l c i u m  a s p i r i n  i s  l e s s  e f f e c t i v e .  F o r  ex a m p le ,  0 , 1  g . / k g *  
Ca, a s p i r i n  w i l l  i n c r e a s e  t h e  oxygen c o n s u m p t io n  t o  a p p r o x -
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i m n t e l y  1 , 4  t i m e s  t h e  r e s t i n g  l e v e l ,  0 , 1  g , / k g *  so d iu m  
s a l i c y l a t e  w i l l  d o u b le  t h e  r e s t i n g  m e t a b o l i c  r a t e *
Blood  s a m p l e s  t a k e n  35 m i n u t e s  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  
0 .2  g . / k g ,  c a l c i u m  a s p i r i n  showed p l a s m a  s a l i c y l a t e  l e v e l s  
o f  39 and 41 m g .^  r e s p e c t i v e l y .
The S t a b i l i z e d  C a lc ium  A s p i r i n  f rom  w hich  t h e  s o l u t i o n  
i n j e c t e d  '^as p r e p a r e d  h a s  t h e  f o l l o w i n g  c o m p o s i t i o n :
C a lc iu m  A c e t y l s a l i c y l a t e  9B.75JC 
Sodium C h l o r i d e  0*5 fc
C alc ium  C h l o r i d e
C a lc ium  C a r b o n a t e  0 .2 5 ^
h b e n  s o l u t i o n s  o f  t h e  i s o m e r s  o f  so d iu m  s a l i c y l a t e  
a r e  i n j e c t e d  i n t r a v e n o u s l y  t h e  r e s u l t s ,  as  r e c o r d e d  b y  t h e  
r e s p i r o m e t e r ,  a r e  as  sho n  i n  F i g u r e s  28 end 29* As c an  
b e  s e e n ,  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  0*1 g . / k g .  o f  t h e  i s o m e r s  
p r o d u c e s  no im m ed ia te  c h an g e  i n  e i t h e r  v e n t i l a t i o n  o r  
c^ygen  c o n s u m p t io n .  T h e re  may be  a s l i g h t  d e c r e a s e  i n  
t i d a l  vo lume f o r  a b o u t  20  s e c o n d s  f o l l o w i n g  i n j e c t i o n  o f  
sod ium  “  p -  01! -  b e n z o a t e ,  b u t  i t  does  n o t  a p p e a r  t o  he  
s i g n i f i c a n t .  No change  i n  oor/gen c o n s u m p t io n  r e s u l t e d  
f rom  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  i  omers o f  sod ium  s a l i c y l a t e .  
D e c e r e b r a t e  v a g o t o m i s e d  c a t s : As n o t e d  p r e u d o u s l y  Graham
e t  a l .  ( 1 ’^ 4G) s u g g e s t e d  t h a t  s a l i c y l a t e s  e x e r t  a p r i m a r y  
s t i m u l a t o r y  a c t i o n  on r e s p i r a t i o n  and c l a i m e d  t o  hav e  
l o c a l i s e d  t h e  a c t i ' ' n  a t  p e r i p h e r a l  v a g a l  n e r v e  e n d i n g s *  
S i n c e  o t h e r  w ork  ( C o c h r a n ,  1952,  1954;  S p r o u l l ,  1954)
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h a d  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  p r i m a t y  a c t i o n  o f  s a l i c y l a t e s  may he  
m e t a b o l i c  and n o t  r e s p i r a t o r y ,  i t  was c o n s i d e r e d  t h a t  a r e ­
e x a m i n a t i o n  o f  Grahacj and P a r k e r ’ s c l a i m  s h o u l d  be  n n d e r t a l c e n .
The v a g i  o f  c a t s ,  d e c e r e b r a t e d  i n  t h e  r o u t i n e  m a n n e r ,  
w ere  s e c t i o n e d  i n  t h e  n e c k .  A f t e r  a p e r i o d  o f  s t a b i l i z a t i o n  
c o n t r o l  r e c o r d s  w ere  t a k e n  o f  t h e  r e s p i r a t i o n .  Sodium 
s a l i c y l a t e  ( 0 , 0 5  g , / k g . )  was t h e n  i n j e c t e d  i n t r a v e n o u s l y .
The r e s p o n s e  o b t a i n e d  i s  shown i n  F i g u r e  3 0 ,  .is may be  s e e n  
t h e  r e s n o n s e  was q u a l i t a t i v e l y  s i m i l a r  t o  t h a t  a l r e a d y  n o t e d  
i n  t h e  i n t a c t  d e c e r e b r a t e  c a t .  T h e re  was an im m ed ia te  and 
m arked  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  f o l l o w e d  b y  a  f a l l  t o  a s t e a d y  
s t a t e  l e v e l  h i g h e r  t h a n  t b e  r e s t i n g  l e v e l ,  c o i n c i d e n t  w i t h  
a  r i s e  i n  ox y g en  c o n s u m p t i o n .  I n  t h e  e x p e r i m e n t  i l l u s t r a t e d  
t h e  v e n t i l a t i o n  was i n c r e a s e d  f rom  0 , 9 4  1 , / m i n ,  a t  r e s t  t o  
1 .2  1 , / m i n ,  a t  s t e a d y  s t a t e  p o s t - i n j e c t i o n .  As ^ d t h  t h e  
i n t a c t  d e c e r e b r a t e  a n i m a l s ,  no change  i n  V F ^  ivas n o t e d .
C r o s s  c i r c u l a t i o n  e x p e r i m e n t s . In  an a t t e m p t  t o  a s c e r t a i n  
w h e t h e r  o r  n o t  t h e  s t i m u l a t o r y  e f f e c t s  o f  s a l i c y l a t e s  on 
r e s p i r a t i o n  a r e  c e n t r a l  o r  p e r i p h e r a l  i n  o r i g i n  some c r o s s  
c i r c u l a t i o n  e x p e r i m e n t s  w ere  d o n e .  The e x p e r i m e n t a l  s e t ­
up  wax- "s a l r e a d y  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  15 .  R e c o rd s  o f  
r e s p i r a t i o n  w ere  o b t a i n e d  f rom  t h e  r e c i p i e n t  d o g .
F i g u r e  31 sh o ’''’^'^ ’ t h e  r e s p o n s e  o b t a i n e d  ^ h e n  P ,1  g . / k g .  
d o n o r  dog body  w e i g h t  sod ium  s a l i c y l a t e  wa,s i n j e c t e d  i n t o  
t ^ e  a r t e r i a l  s i d e  o f  t h e  n e r f u s i o n  s y s t e m .  As i l l u s t r a t e d .
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t h e r e  was an i m m e d i a t e ,  t r a n s i e n t ,  marked  i n c r e a s e  i n  t h e  
v e n t i l a t i o n  o f  t h e  r e c i p i e n t  do g ,  -s  shown i n  F i g u r e  32 ,  
when t h e  s c i & t i c  and f e m o r a l  n e r v e s  c o n n e c t i n g  t h e  c r o s s -  
c i r c u l a t e d  l im b f ro m  i t s  p a r e n t  b o d y  were  c u t ,  no s u c h  
r e s p o n s e  was s een *  . .
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, DISCUSSION.
I t  i s  o b v io n s  f ro m  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  on 
i n t a c t  d e c e r e b r a t e  c a t s  t h a t  t h e  r e s n i r r t o r y  r e s p o n s e  t o  
in t ra - ï r e n o n s  i n j e c t i o n  o f  s a l i c y l a t e s  i s  n o t  a s i m p l e  o n e .
T h e re  a re -  e v i d e n t l y  two d i f f e r e n t  t y p e s  o f  r e s p o n s e  p r o d u c e d ,  
( l )  A p r i m a r y ,  im m ed ia te  r e s p o n s e  on i n j e c t i o n  -  a r a p i d l y  
a p p ea r in g -  h n t  t r a n s i t o r y  i n c r e a s e  i n  p n lm o n a ry  v e n t i l a t i o n  — 
and ( i i )  a s e c o n d a r y  r e s p o n s e  -  an  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  
d e v e l o p i n g  o v * r  10—20 m i n s .  a f + e r  i p j e c t i o n  c o i n c i d e n t  w i t h  
a r i s e  i n  oxygen c o n s o m p t i o n .  T^e s e c o n d a r y  r e s p o n s e  i s  t h a t  
r e f e r r e d  t o  i n  t h e  l i t e r a t u r e  as  " s a l i c y l a t e  h y p e r p n e ? "  and 
i s  o f  m os t  p h y s i o l o g i c a l  i n t e r e s t .  The p r i m a r y  r e s p o n s e  i s  
t h a t  d e a l t  w i t h  h y  Graham e t  ^ 1 .  ( l G 4 8 ) .
In t h e  e x p e r i m e n t s  on v a g o t o m i s e d  a n i m a i s  h y  Graham and 
P a r k e r  i t  ™onld seem t h a t  t h e  s l o w i n g  and d e e p e n i n g  o f  r e s -  
n i r a t i o "  ^ r o d n c e d  h y  v a g o to m y ,  ( c . f .  F i g n r e s  24 and 30)  
combined  w i t h  t h e  i n s e n s i t i v e  s t e t h o g r e p h i c  r e c o r d i n g  m ethod  
u s e d ,  masked t h e  im m ed ia te  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  i n t r ? -  
venong  i n j e c t i o n  o f  sod inm s a l i c y l a t e .  T h e i r  method o f  
r e c o r d i n g  r e s p i r a t i o n  was n o t  s e n s i t i v e  e nongh ,  n e i t h e r  d i d  
t h e y  ta>ke r e c o r d s  f o r  a l o n g  enongh p e r i o d  a f t e r  i n j e c t i o n  
o f  t ^ p  d r n g ,  t o  n o t e  t h e  s e c o n d a r y  and p r o l o n g e d  s t i m u l a t i o n  
o f  r e s p i r a t i o n .  The n s e  o f  more a c c u r a t e  m e thods  o f  
r e c o r d i n g  r e s p i r a t i o n  i n  t h e  e x p e r i m e n t s  h e r e  r e p o r t e d  shows
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t h a t  vago tom y does  n o t ,  i n  f a c t ,  a b o l i s h  t h e  im m ed ia te  
s t i m u l a t o r y  e f f e c t  on t h e  r e s p i r a t i o n  o f  t h e  i n t r a v e n o u s  
i n j e c t i o n  o f  sod ium  s a l i c y l a t e .  The c r o s s  c i r c u l a t i o n  
e x p e r i m e n t s  show q u i t e  c l e a r l y  t h a t  t h i s  im m edia te  e f f e c t  •  
and n r o b a b l y  t h e  s e c o n d a r y  r e s p i r a t o r y  s t i m u l a t i o n  I s o  — 
a r i s e s  p e r i p h e r a l l y .  The f i n d i n g  t h ? t  s t a b i l i z e d  c a l c i u m  
a s p i r i n  s o l u t i o n  ( " n e u t r a l "  o r  " s o l u b l e "  a s p i r i n )  when 
i n j e c t e d  i r t r n v e n o u s l y  w i l l  n o t  e l i c i t  t h e  p r i m a r y  r e s p o n s e  
i n d i c a t e s  t h a t  t h e  d ru g  i t s e l f  m&y have  some s t i m u l a t o r y  
'’c t i o n  0^ n e r v e  e n d i n g s  a t ,  o r  c l o s e  t o ,  t h e  s i t e  o f  
i n j e c t i o n .  Sodium s a l i c y l a t e  s o l u t i o n  i s  u s e d  as  a 
s c l e r o s i n g  a g e n t  and i s  n o t ,  b y  any  m eans ,  n o n - i r r i t a n t  
t o  t i s s u e s »  S h a rp  p a i n  may g i v e  r i s e  t o  r e s p i r a t o r y  g a s p s  
o r  s h o r t  t r a n s i e n t  p e r i o d s  o f  i n c r e a s e d  v e n t i l a t i o n .  I t  
i s  p r o b a b l e  t h o t  t h e  i n j e c t i o n  o f  sodium s a l i c y l a t e  
s t i m u l a t e s  p a i n  e n d i n g s  a t ,  o r  c l o s e  t o ,  t h e  s i t e  o f  
i n j e c t i o n ,  and s o n r o d u c e s  t h e  i n i t i a l  e f f e c t  on r e s p i r a t i o n  
n o t e d .
The s e c o n d a r y ,  n r o l o n g e d ,  i n c r e a s e  in  v e n t i l a t i o n  i s  
c o i n c i d e n t  w i t h  p r i s e  i n  oxygen consummation. The i n c r e a s e  
in  v e n t i l a t i o n  i s  i n  d i r e c t  p r o p o r t i o n  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  
o^ygen^ co n s u m p t io n ,  i n  o t h e r  v o r d s ,  Y E ^  r e m h in s  s t e a d y .
T h is  r e s p o n s e  i s  t h e  same as t h a t  s e e n  i n  e x e r c i s e  o r  a f t e r  
m e t a b o l i s m  h a s  been  i n c r e a s e d  hy  i n j e c t i o n  o f  DW, as
i y 7 .
d e s c r i b e d  i n  Book I .  S a l i c y l a t e  b y p e r p n e a ,  t h e r e f o r e ,  c a n  
be  a d e q u a t e l y  e x p l a i n e d ,  p h y s i o l o g i c a l l y ,  b y  t h e  a c t i o n  o f  
s a l i c y l a t e  as a m e t a b o l i c  s t i m u l a n t . Th is  m e t a b o l i c  
s t i m u l a t i o n  p r o b a b l y  o c c u r s  a t  t h e  c e l l u l a r  l e v e l  and t h e  
s t i m u l u s  t o  r e s p i r a t i o n  i s  p r o b a b l y  a k i n  t o ,  i f  n o t  i d e n t i c a l  
w i t h ,  t h e  e x e r c i s e  s t i m u l u s .
The d i s c u s s i o n  above  l e a v e s  u n e x p l a i n e d  t h e  mode o f  
p r o d u c t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  fo u n d  d u r i n g  t h e r a p y  
w i t h  s a l i c y l a t e s .  I n  s u b j e c t s  and auim.’l s  whore  s a l i c y l a t e  
i s  a d m i n i s t e r e d  b y  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  t h e  i n i t i a l  t r a n s i t o r y  
h y p e r p n e a  w i l l  c e r t a i n l y  p r o d u c e  some m e a s u re  o f  a c a p n i a .
T h e re  i s ,  h o w e v e r ,  no r e  a so p  f o r  t ^ i s  c o n d i t i o n  t o  r e m a i n  
f o r  en y  t i m e  a f t e r  t h e  h y p c r v e ^ t i  1 a t  io n  h " s  d i m i n i s h e d  and  
t h e  r e s n i r a t i o n  i s  a  t r u e  m e t a b o l i c  h y p e r p n e a .  In  no rm a l  
c i r c u m s t a n c e s  i t  w ou ld  he  e x p e c t e d  t h a t  su ch  an a c a p n i a  
 ^ w ould  he  e l i m i n a t e d ,  by  t h e  no rm a l  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  
s y s t e m ,  w i t h i n  a few m i n u t e s .  O ra l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
s a l i c y l a t e  would  a l s o  n o t  he e x p e c t e d  t o  p r o d u c e  t h e  i n i t i a l  
t r a n s i e n t  h y p e r v e n t i l a t i o n  p r o d u c e d  b y  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n .  
S i n c e  t h i s  work was c o m p le te d  two n u b 1i c a t i o p s  hav e  come t o  
h and  i n  which an a t+em pt  i s  made t o  d e a l  w i t h  t h i s  p r o b l e m .
A l e x a n d e r ,  S p a l t e r  and West ( l 9 5 5 )  r e p o r t  on m o d i f i c a t i o n s  
o f  t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  CO2 i n h a l a t i o n  b y  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  s a l i c y l a t e .  They c l a i m  t h a t  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
a s n i r i n  o r a l l y ,  + h e i r  s u b j e c t  showed an ^ n c r e * s e  i n  t h e
X i; u .
s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e  t o  t h e  COg s t i m u l u s *  
A n a r t  a l t o g e t h e r  f rom  t h e  f a c t  t h  t  t h e i r  c o n c l u s i o n s  a r e  
h^=ed  on v e r y  s c a n t  d a t a  t h e r e  a r e  s e v e r a l  r e a s o n s  why t h i s  
i s  n o t  c o n s i d e r e d  t o  he  t h e  s o l u t i o n  t o  t h e  p rob lem *
I f  t h e  s u b j e c t  a l r e a d y  had  d e v e l o p e d  a r e s p i r a t o r y  
a l k a l o s i s  when t h e  " s e n s i t i v i t y  t e s t "  w'^s c a r r i e d  o u t ,  t h e n  
t h e  g r a d i e n t  o f  t h e  l i n e  e x p r e s s i n g  s e n s i t i v i t y ,  as  t h e s e  
w o r k e r s  e x p r e s s e d  i t ,  ™uuld be g r e a t e r  t h a n  t h e  " c o n t r o l "  
l i n e *  T h i s  w ou ld  o c c u r  s i n c e  t h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  
f ro m  a u ^ i t  i n c r e a s e  i n  PCO2 w ou ld  be  t h e  r e s u l t  o f  s t i m ­
u l a t i o n  b y  a r i ^ e  i n  pC(V and a l s o  a r e m o v a l  o f  some o f  t h e
i n h i b i t i o n  o f  r e s p i r a t i o n  e x e r t e d  b y  t h e  e c a p n i a  ^ nd a l k a l o s i s ,
The a u p v e s t i o ^ s  o f  A le x a n d e r  e t  a l .  would  mean t h a t  
s a l i c y l  - te s  e x e r t  an a c t i o n  c e n t r a l l y  on t h e  r e s p i r a t o r y  
c e n t r e *  A l l  t h e  a c t i o n s  o f  s a l i c y l a t e s  w ere  a t  one t i m e
c o n s i d e r e d  t o  r e s u l t  f rom  c e n t r a l  e f f e c t s  b y  t h e  d r u g .
A n t i p y r e s i s ,  m e t n b o l i c  s t i m u l a t i o n ,  s t i m u l a t i o n  o f  v e n t i l ­
a t i o n ;  -  a l l  hav e  b e en  shovm t o  be  p e r i p h e r a l  i n  b a s i s *
I t  i s  d i f f i c u l t  t o  b e l i e v e  t h a t  s a l i c y l a t e s  w i l l  p r o d u c e  an 
a l k a l o s i s  b y  a c t i o n  c e n t r a l l y  w h e r e a s  a l l  t h e  o t h e r  a c t i o n s  
o r i g i n a t e  p e r i p h e r a l l y *  G r o d in s  ( l 9 5 0 )  showed t h a t  i t  was 
n o t  n e c e s s a r y ,  n o r  t r u e ,  t o  p o s t u l a t e  an i n c r e a s e  i n  s e n —
t
s i + i v i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e  t o  e x p l a i n  t h e  h y p e r p n e a  
o f  e x e r c i s e *  I t  i s  c o n s i d e r e d  t h a t  t h i s  i s  a l s o  t r u e  f o r
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s a l i c y l a t e  h y p e r p n e a *
Ten n ey  and M i l l e r  ( 1 9 5 5 )  g i v e  a f a i r l y  e x t e n s i v e  r e p o r t  
on t h e  r e s p i r a t o r y  and c i r c u l a t o r y  a c t i o n s  o f  s a l i c y l a t e *  
These  w o r k e r s  g i v e  d a t a  a h i c h  c o n f i r m s  t h a t  g i v e n  i n  t h e  
p r e s e n t  r e p o r t .  T h e i r  d a t a  on i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  
so d in m  s a l i c y l a t e  i n  dogs show t h e  same t y p e  of  r e s p o n s e s  as  
d e s c r i b e d  a b o v e .  They d id  n o t ,  h o w e v e r ,  r e c o g n i s e  t h a t  
t h e r e  i s  a r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e ,  T en n e y  and M i l l e r
a l s o  fo u n d  t h a t  0 .1  g , / k g .  s o d iu m  s a l i c y l a t e  w i l l  a p p r o x i ­
m a t e l y  d o u b la  t h e  oxygen c o n s u m p t i o n  i n  a n a e s t h e t i s e d  dogs  
as  was found w i t h  i n t a c t  d e c e r e b r a t e  c a t s .  The above 
w o r k e r s  fo und  t h a t  a f t e r  d e n e r v a t i o n  o f  t h e  c a r o t i d  and 
a o r t i c  c h e m o r e c e p t o r s  and b i l a t e r a l  vagOtomy i n j e c t i o n  o f  
sod ium  s a l i c y l a t e  s t i l l  p r o d u c e d  an  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n .  
They c o n c l u d e  t h a t  t h e  l o c u s  o f  a c t i o n  o f  s a l i c y l a t e  i s  t h e  
r e s p i r a t o r y  c e n t r e  i n  t h e  m e d u l l a *  Such a c o n c l u s i o n  i s ,  
o f  c o u r s a ,  u n w a r r a n t e d ,  T e n n ey  e t  a l ,  f u r t h e r  n o t e  t h a t  
a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  s a l i c y l a t e ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  r i s e s ,  
b u t  n o t  so a u i c k l y  as  t h e  r i s e  i n  v e n t i l a t i o n .  Thus ,  t h e y  
s u g g e s t ,  t h e  r a t i o  o f  v e n t i l a t i o n  t o  b l o o d  f lo w  t h r o u g h  t h e  
lu n g s  r i s e s ,  p r o d u c i n g  t h e  e q u i v a l e n t  o f  a h y p e r v e n t i l a t i o n  
ciT.d so  a r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s *  Such an e x p l a n a t i o n  w ou ld  
be  c o m p a t i b l e  w i t h  t h e  d a t a  and c o n c l u s i o n s  a l r e a d y  p r e s e n t e d  
i n  t b i ?  t h e s i s »  I t s  v a l i d i t y  i s  n o t ,  h o w e v e r ,  c o n f i r m e d »
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The k n o w le d g e  o f  t h e  c o n t r o l  o f  c a r d i a c  o u t p u t  and c i r c u l a t i o n  
i s  n o t  as  y ^ t  ^ d e a u a t e  f o r  t h i s  t o  h e  d o n e .
I t  would  a n n e a r ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  t h e r e  a r e  taro p o s s i b l e  
e x p l a n a t i o n s  f o r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  
w i t h  s a l i c y l a t e  t h e r a p y .  F i r s t l y ,  t h e r e  i s  t h e  p o s s i b i l i t y  
o f  an. i n c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e *
T h i s  p o s s i b i l i t y ,  a l t h o u g h  c o n s i d e r e d  n o t  p r o b a b l e ,  i s  n o t  
d i s p r o v e d ,  and t h e r e  i s  some e v i d e n c e  t h v t  may be  h e l d  t o  
s u r p o r t  i t ,  E x a m i n a t i o n  o f  v a r i o u s  t h e o r e t i c a l  a s p e c t s  o f  
r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  as d e v e l o p e d  b y  G r o d i n s ,  G ray ,  S c h r o e d e r ,  
N o r i n s  nd J o n ^ s  ( l 0 5 4 )  as  w e l l  as  t h e  a c t i o n  o f  t h e  c o n t r o l  
s y s t e m  es n e c e s s i t a t e d  h y  t h e  t h e o r y  p r e s e n t e d  i n  Book I ,  
show t h r t  an i n c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  c e n t r e s  c o u l d  
e x p l a i n  t h p  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  p r o d u c e d  b y  s a l i c y l a t e s *  
^ w p p r i m e n t r l  work i s  n e c e s s a r y  t o  p r o v e  o r  d i s p r o v e  s u c h  a 
c o n t e n t i o n .  An e x p e r i m e n t  w h ic h  m ig h t  s e t t l e  w h e t h e r  o r  
n o t  s a l i c y l a t e  h a s  a c e n t r a l  a c t i o n  w o u ld  be  as  f o l l o w s *
The ho ed  o f  one ^ r i m a l  ( t h e  r e c i p i e n t )  c o u l d  be  c r o s s —c i r c u l a t e d  
w i t h  a r t e r i a l  h lo o d  from a d o n o r  a n i m a l .  S a l i c y l a t e  ^ u u l d  
t h e n  he  g i v e n  t o  t h e  d o n o r .  I f  t h e r e  i s  a  h y p e r v e n t i l a t i o n  
p r o d u c e d  i n  t h e  r e c i p i e n t  a n im a l  t h e n  s a l i c y l a t e  c o u l d  be  
s a i d  t o  hove some c e n t r a l  a c t i o n .  Q u a n t i t a t i v e  m e a s u re m e n t s  
c o u l d  n o t ,  h o w e v e r ,  he made i n  t h e  r e c i p i e n t  a n im a l  s i n c e  t h e  
h u m o ra l  f e e d b a c k  l o o p  i n  t h e  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  s y s t e m  w ou ld
b e  b r o k e n  i n  t b ^ t  a n i m a l .  The s e c o n d  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n
o f  +he r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  p r o d u c e d  b y  s a l i c y l a t e  i s  t h a t  
t h e  l u n g  v e n t i l a t i o n / p e r f u s i o n  r a t i o  r i s e s  g i v i n g  t h e   ^
e q u i v a l e n t  of  a h y p e r v e n t i l a t i o n *  C o n f i r m a t i o n , o r  r e f u t a t i o n  
o f  t b i s  s u g g e s t i o n  m u s t  a w a i t  f u r t h e r  i n f o r m a t i o n  a n d . 
q u a n t i t a t i v e  d a t a  on t h e  m e ch a n i s m  o f  c o n t r o l  o f  t h e  ♦ 
c i r c u l a t i o n *
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Summary o f  Book I I .
1 .  A r e v i e w  o f  t h e  l i t e r a t u r e  on t h e  e f f e c t *  o f  
s a l i c y l a t e  a d m i n i s t r a t i o n  on r e s p i r a t i o n  i s  n r e r e n t e d .
2 .  E x n e r i m e n t s  on dogs and ce t s^  i n  w h ic h  q u a n t i t a t i v e  
m e a s u re m e n t s  of  v e n t i l a t i o n  and oxygen  c o n s u m p t i o n  w ere  
made b o t h  b e f o r e  and a f t e r  i n j e c t i o n  o f  s a l i c y l a t e s  
a r e  d e s c r i b e d ,
3 .  I t  i s  shown t t ^ t  i r - ^ r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  sod ium  
s a l i c y l a t e  n r o d u c u s  a r e s p i r a t o r y  r e s n o n s e  h a v i n g  two 
com ponen ts  -  an i m m e d i a t e ,  m a rk e d ,  b u t  t r a n s i t o r y  
iu e -^ ea re  i n  v e n t i l a t i o n  and a l o n g  l a s t i n g  i n c r e a s e e  
i-n v e n t i l a t i o n  c o i n c i d e n t  v i t b .  a r i s e  i n  oxj’-gen 
c e n s u m ' t i n n ,
. I t  i s  s b o i r '  t h a t  v a g o to m y  d o e s  n o t  a b o l i s h  t h e  im m e d ia te  
r e s p i r a t o r y  s t i m u l a t i o n  b y  i n t r a v e n o u s  sod ium  s a l i c y l a t e  
and ,  w i t h  t h e  h e l p  o f  c r o s s - c i r c u l a t i o n  e x p e r i m e n t s ,  
i t  i s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h i s  e f f e c t ,  ^nd a l s o  t h e  
s e c o n d a r y  r e s p i r a t o r y  s t i m u l a t i o n ,  i s  p e r i p h e r a l  and 
n o t  c e n t r a l  i n  o r i g i n .
^ , The i m n l i c a t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  a r e  d i s c u s s e d  
i t  i s  shown t h a t  s a l i c y l a t e  h y p e r p n e a  i s  s i m i l a r  
t o ,  i f  n o t  i d e n t i c a l  w i t h ,  e x e r c i s e  h y p e rp n e a *
f .  The p o s s i b l e  modes o f  ^ r e d u c t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y
a l k a l o s i s  f o u n d  d u r i n g  s a l i c y l a t e  t h e r a p y  a r e  d i s c u s s e d .  
I t  i s  rhown t h a t  f u r t h e r  e x p e r i m e n t a l  work  i s  n e c e s s a r y  
f o r  t h e  e l u c i d a t i o n  o f  t h i s  p rob lem *
t
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I t  i s  a p l e a s u r e  t o  ack n o w led g e  my i n d e b t e d n e s s  t o  t b e  many 
p e o p l e  who h a v e  a i d e d  me and made t h i s  t h e s i s  p o s s i b l e .
Mere t h a n k s  c a n n o t  r e p a y  a l l  t h a t  I  owe t o  P r o f e s s o r  U .C.  
G a r r y .  T h r o u g h o u t  t h e  p a s t  s i x  y e a r s ,  d u r i n g  my u n d e r g r a d u a t e  
s t u d i e s  and p o s t g r a d u a t e  t r a i n i n g ,  f ro m  b o t h  n e a r  a t  h a n d  and 
a c / r o s s  t h e  s e a s ,  he h a s  a lw a y s  b ee n  r e a d y  w i t h  h e l p f u l  a d v i c e  
^nd g u i d a n c e ,  f r i e n d l y  c r i t i c i s m ,  and w h o l e h e a r t e d  e n c o u r a g e m e n t .
My s i n c e r e  t h a n l î s  a r e  due t o  Dr. J o h n  S. Gray ,  Cha i rm an  
o f  t h e  D e p a r tm e n t  o f  P h y s i o l o g y ,  N o r t h w e s t e r n  U n i v e r s i t y  M e d ic a l  
S c h o o l ,  f o r  o p p o r t u n i t y  t o  work  and s t u d y  i n  h i s  d e p a r t m e n t .
I  a l s o  owe much t o  Dr .  F r e d .  S. G r o d i n s ,  A b b o t t  P r o f e s s o r  o f  
P h y s i o l o g y  a t  N o r t h w e s t e r n  U n i v e r s i t y  M e d ic a l  S c h o o l ,  who 
s u g g e s t e d  t h e  p r o b le m  f ro m  w h ich  t h e  work  r e p o r t e d  i n  t h i s  
t h e s i s  b e g a n .  H is  a d v i c e  and g u i d a n c e  h a v e  b e e n  i n v a l u a b l e  t o  
me.
I  am i n d e b t e d  t o  Dr. James R e id  o f  t h e  M.R.C. C l i n i c a l  
C h e m o t h e r a p e u t i c  R e s e a r c h  U n i t ,  W e s t e r n  I n f i r m a r y  o f  G lasgow,  
f o r  s u g g e s t i n g  t h e  p r o b le m  f ro m  which  s tem s  t h e  e x p e r i m e n t a l  
work on s a l i c y l a t e s .  His  a d v i c e  and e n c o u r a g e m e n t  h av e  b e e n  
most  h e l p f u l .  Dr .  R e i d  a l s o  v e r y  k i n d l y  a r r a n g e d  f o r  t h e  
d e t e r m i n a t i o n  o f  b l o o d  s a l i c y l a t e  l e v e l s  and t h e  p r e p a r a t i o n  
o f  i s o m e r  s o l u t i o n s  t o  be  done b y  members o f  h i s  s t a f f .
I  would l i k e  t o  thanlc  Dr .  T.D.M. R o b e r t s  o f  t h i s  d e p a r t m e n t  
f o r  h i s  a d v i c e  and a s s i s t a n c e  and a l s o  f o r  t h e  t r a i n i n g  I  h a v e
r e c e i v e d  f rom  h im ,  more e s p e c i a l l y  i n  v a r i o n s  a s p e c t s  o f  
s u r g i c a l  t e c h n i q u e s *
F o r  t e c h n i c a l  a s s i s t a n c e  t h r o u g h o u t  a l l  t h e  e x p e r i m e n t a l  
work c a r r i e d  o u t  i n  t h i s  d e p a r t m e n t  and f o r  h e r  i n v a l u a b l e  
a s s i s t a n c e  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  g r a p h s  f o r  t h i s  t h e s i s ,  my 
s i n c e r e  t h a n k s  a r e  due t o  Miss  J a n e  W ylie*
O th e r  t e c h n i c a l  a s s i s t a n c e  h a s  b e e n  g i v e n  b y  Mr* I a n  
A n d e r s o n ,  who made t h e  t h e r m o c o u p l e  s y s t e m ;  Mr, Donald MacKichan,  
who c o n s t r u c t e d  t h e  s p i r o m e t e r ;  Mr* D onald  M c A l l i s t e r ,  who d i d  
t h e  b l a c k  and w h i t e  p h o t o g r a p h y ;  Mr, R. C a l l e n d e r ,  who d re w  
t h e  f i g u r e s ;  and Mr, J ,  C am p b e l l  o f  M e s s r s .  Thomson, S k i n n e r  
and H a m i l t o n ,  G lasgow ,  who c o n s t r u c t e d  s p e c i a l  g l a s s w a r e *  I  
o f f e r  my t h a n k s  t o  a l l  o f  t h e s e  f o r  t h e i r  k i n d n e s s *
I  w ou ld  a l s o  l i k e  t o  r e c o r d  my t h a n k s  t o  Mrs* M i l l a r ,  my 
t y p i s t  *
My s t u d y  a t  N o r t h w e s t e r n  U n i v e r s i t y ,  C h ic a g o ,  U . S . A . ,  was 
made p o s s i b l e  b y  a F u l b r i g h t  Award g r a n t e d  t o  me b y  t h e  U .S .  
E d u c a t i o n a l  Commission  i n  t h e  U .K . ,  and t h e  U n i t e d  S t a t e s  
Dep a rtra e n t  o f  S t  a t  e .
The i n i t i a l  i n v e s t i g a t i o n  was s u p p o r t e d  i n  n a r t  b y  a 
R e s e a r c h  G r a n t  f ro m  t h e  N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h ,  U n i t e d  
S t a t e s  P u b l i c  H e a l t h  S e r v i c e *
The s u b s e q u e n t  i n v e s t i g a t i o n s  w ere  a s s i s t e d  b y  t h e  R a n k in  
M e d ic a l  R e s e a r c h  Fund o f  t h e  U n i v e r s i t y  o f  Glasgow*
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